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ABSTRAK
Tazuyyun, Shanaz Hanani. 2020. PENGARUH PEMBERIAN EKSTRAK ETANOL
DAUN KEMANGI (Ocimum citriodorum) TERHADAP KADAR SUPEROKSIDA
DISMUTASE (SOD) PARU TIKUS WISTAR SETELAH PAPARAN ASAP
ROKOK. Skripsi. Program Studi Pendidikan Dokter Fakultas Kedokteran dan
Ilmu-ilmu Kesehatan Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang.
Pembimbing: (I) drg. Anik Listiyana, M.Biomed (II) dr. Iwal Reza Ahdi, Sp.PD

Kata kunci : asap rokok, paru, SOD, ekstrak, O. citriodorum

Asap rokok adalah sumber radikal bebas atau reactive oxygen species (ROS)
yang mana dapat menurunkan enzim antioksidan organ paru, diantaranya superoksida
dismutase (SOD), sehingga butuh antioksidan eksogen. Ekstrak daun kemangi memiliki
aktivitas antioksidan dari senyawa fenolik dan non-fenoliknya, seperti flavonoid,
estragole, o-bergamotene, dll., yang dapat mereduksi radikal bebas dan meningkatkan
aktivitas antioksidan endogen. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk menguji pengaruh
ekstrak daun kemangi (Ocimum citriodorum) terhadap kadar SOD paru tikus setelah
terpapar asap rokok. Sebanyak 24 tikus putih galur Wistar dibagi dalam enam kelompok.
Kelompok normal (N) tanpa diberi perlakuan, kelompok kontrol negatif (-) diberi paparan
asap rokok dan aquades, kelompok kontrol positif (+) diberi paparan asap rokok dan
vitamin E, kelompok P1, P2, dan P3 adalah kelompok perlakuan yang diberi paparan asap
rokok dan ekstrak daun lemon basil dengan dosis berturut-turut 50 mg/kgBB, 100
mg/kgBB, dan 200 mg/kgBB. Hari ke 22 tikus diterminasi dan diukur kadar SOD paru
dengan metode hidroksilamin, menggunakan spektrofotometer UV-Vis 550-nm. Data
yang diperoleh dianalisis dengan uji parametrik One Way Anova. Hasil penelitian
menunjukkan perbedaan yang signifikan (p <0,05) pada pemberian ekstrak daun kemangi
terhadap kadar SOD paru tikus yang terpapar asap rokok, dengan kadar SOD rata-rata
terendah pada kelompok kontrol negatif dan kadar SOD rata-rata tertinggi pada kelompok
dosis perlakuan 100 mg/kgBB. Kesimpulan dari penelitian ini, pemberian ekstrak daun
kemangi berpengaruh terhadap kadar SOD paru tikus yang dipapar asap rokok.
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ABSTRACT
Tazuyyun, Shanaz Hanani. 2020. THE EFFECT OF LEMON BASIL (OCIMUM
CITRIODORUM) LEAVES ETANOL EXTRACT AGAINST SUPEROXIDE
DISMUTASE (SOD) LEVEL AFTER CIGARETTE SMOKE EXPOSURE. Thesis.
Medical Department, Medical and Health Sciences Faculty, The Islamic State
University Maulana Malik Ibrahim of Malang.
Adpvisor: (I) drg. Anik Listiyana, M.Biomed (II) dr. Iwal Reza Ahdi, Sp.PD

Keywords : cigarette smoke, lungs, SOD, O. citriodorum; extract

Cigarette smoke contains free radicals or reactive oxygen species (ROS) so that it
can decreased lung’s endogenous enzymatic antioxidant, including superoxide dismutase
(SOD). Hence, exogenous antioxidants required. Lemon basil extract contains phenolic
and non-phenolic compounds, such as flavonoid, extragole, and a-bergamotene, which
have antioxidant activity and are supportive towards enhancing endogenous antioxidant
activity so that free radicals are further reduced. This study’s aim is to examine the effect
of lemon basil (Ocimum Citriodorum) leaf extract on lung SOD levels after exposure to
cigarette smoke. A total of 24 white Wistar rats were divided into six groups. The normal
group (N) were not exposed to cigarette smoke and given distilled water; the negative
control group (-) were given exposure to cigarette smoke and distilled water; the positive
control group (+) were given exposure to cigarette smoke and vitamin E; treatment
groups (P1, P2, and P3) were given exposure to cigarette smoke and lemon basil leaf
extract with doses of 50 mg/BW, 100 mg/BW, and 200 mg/BW. On Day 22, rats were
terminated and their pulmonary SOD levels were measured by employing the
hydroxylamine method, using a 550-nm UV-Vis spectrophotometer. Data were analyzed
by parametric test One Way Anova. The results showed a significant difference (p <0.05)
in the administration of lemon basil leaf extract on the SOD level of lungs exposed to
cigarette smoke, with the lowest average SOD levels were in the (-) group and the highest
average SOD levels were in the treatment dose of 100 mg/BW group. The conclusion of
this study is the administration of lemon basil leaf extract affects the SOD levels of rat
lung exposed to cigarette smoke.
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BAB1
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Merokok adalah penyebab utama morbiditas dan mortalitas yang dapat
dicegah. Namun, kini merokok sudah menjadi suatu kebiasaan dan bahkan
kebutuhan yang sulit ditinggalkan terutama bagi sebagaian besar pria (Nasser,
Abdulsalam, ef al., 2018; Nadia, Lula, 2016). Jumlah perokok di seluruh dunia
mencapai 1,2 milyar orang dan 800 juta di antaranya berada di negara
berkembang (Kemenkes, 2013). Menurut data Riset Kesehatan Dasar jumlah
perokok di Indonesia telah mencapai 28,8%, sedangkan di Provinsi Jawa Timur
sebesar 23,9% (Kemenkes, 2013; Kemenkes, 2018). Tingkat prevalensi pemuda
perokok di Kota Malang sendiri menduduki posisi terbanyak ke lima setelah kota-
kota lain di Jawa Timur, yaitu sebesar 20,11%, Kota Batu (24,57%), Mojokerto
(21,56%), Pasuruan (20,48%), dan Blitar (29,52%) (BPS Provinsi Jawa Timur,
2017). Lebih dari 4,9 juta orang meninggal setiap tahun karena penyakit yang
disebabkan oleh merokok termasuk merokok pasif dan penggunaan produk
berbasis tembakau (Malgorzata et al., 2012).

Rokok berbahan dasar tembakau, yang mana tembakau tersebut
mengandung senyawa berbahaya berupa tar, nikotin, serta karbon monoksida
(CO). Asap rokok yang dihasilkan akibat pembakaran tembakau mengandung
Reactive Oxygen Species (ROS) seperti superoksida (O,"), nitrogen oksida (NO),
peroksinitrit, dan hidrogen peroksida serta senyawa berbahaya lain, yaitu senyawa
karsinogenik seperti benzo(a)pyrene, quinolin, dan formaldehid. Selain itu, asap

rokok juga mengandung senyawa toksik seperti piridin, akrolein, metanol dan



lainnya (Geiss O, Kotzias, 2007).

Kandungan asap rokok merupakan sumber radikal bebas yang berasal dari
luar tubuh (eksogen). Radikal bebas yang dimaksud adalah molekul yang
memiliki elektron tidak berpasangan pada orbit terluar sehingga membuatnya
sangat reaktif untuk menarik elektron dari molekul lain disekitar (Fitria et al.,
2013). Selain berasal dari eksogen radikal bebas dapat terbentuk secara fisiologis
dari dalam tubuh (endogen) melalui metabolisme seluler dengan jumlah terkontrol
(Suhartono, 2016). Radikal bebas dalam jumlah yang terkontrol tersebut
dibutuhkan tubuh untuk menjalankan proses pengaturan pembelahan sel,
inflamasi, fungsi imunitas, autofagi, dan respon terhadap stres (Finkel T, 2011).
Kadar radikal bebas yang berlebihan dalam tubuh dapat menyebabkan kerusakan
tubuh baik melalui mekanisme kerusakan secara langsung oleh spesies radikal
bebas maupun kerusakan akibat respon inflamasi (Cantin, A,M, 2010 ; Kamceva,
Gordana, et al., 2016).

Adanya filter pada ujung batang rokok menyebabkan perokok pasif
mendapatkan kandungan berbahaya asap rokok lebih banyak dibandingkan
perokok aktif, sehingga resiko terkena penyakit akibat asap rokok pada perokok
pasif juga lebih besar. Perokok pasif adalah seseorang yang terpapar asap rokok
dari perokok aktif. Perokok pasif di Indonesia memiliki prevalensi sebesar 58,9%
(Sihombing, Notohartojo, 2015). Angka tersebut meningkat dari penelitian
Pradono dan Kristanti (2003) yang pada tahun 2003 besar prevalensi perokok
pasif adalah 48,7% atau 97.560.002. Prevalensi perokok pasif sangat tinggi karena
prevalensi perokok aktif juga tinggi (Nurjanah, Kresnowati, Mufid, 2014).

Mekanisme alami tubuh dalam mengatasi radikal bebas adalah dengan



mengeluarkan antioksidan endogen berupa enzim yang letaknya tersebar dalam
jaringan tubuh. Enzim antioksidan lini pertama dalam upaya perlindungan akibat
radikal bebas adalah Superoxide Dismustase (SOD), Glutation Peroksidase (GPx)
dan Catalase (Cat) (Yunarsa, Adiatmika, 2018). Superoksida dismutase
merupakan antioksidan endogen lini pertama paling kuat dan utama dalam
detoksifikasi ROS (Ighodaro, Akinloye, 2018). SOD akan segera mengonversi
radikal superoksida (O,) menjadi hidrogen peroksidan (H,O,) dan oksigen

molekuler (O). Hidrogen peroksida (H,O,) yang terakumulasi digunakan oleh

mieloperoksidase sebagai agen pengoksidasi atau H2O:» dipecah oleh enzim
katalase menjadi air dan oksigen molekuler. Katalase tidak terkandung dalam
mitokondria, sehingga GPx yang bertugas mereduksi H,O, dalam mitokondria
(Ighodaro, Akinloye, 2018). Berdasarkan mekanisme kerjanya, glutation
peroksidase dan katalase termasuk antioksidan preventif yang mengurangi laju
inisiasi reaksi berantai sedangkan superoksida dismutase adalah antioksidan

pemutus rantai yang utama bekerja menangkap radikal bebas superoksida (0,

(Murray et al., 2014). Defisiensi SOD dapat meningkatkan resiko terjadinya
neurodegenerasi, cedera miokard, hipertrofi vaskular serebral, disfungsi pembuluh
darah, dan keadaan patologis lain (Ighodaro, Akinloye, 2018).

Jumlah radikal bebas yang berlebih, contohnya akibat paparan rokok yang
menetap dan dalam jumlah banyak, akan mengakibatkan terjadinya stres oksidatif
karena antioksidan tubuh tidak mampu meredam reaktivitas radikal. DNA, lemak
dan protein adalah molekul utama dalam tubuh yang mengalami kerusakan akibat
radikal bebas (Fitria et al., 2013). Kondisi stres oksidatif akibat radikal bebas

mampu menginisiasi terjadinya kerusakan oksidatif yang terjadi akibat dari



pembentukan peroksidasi lipid serta oksidasi protein dan DNA base (Kamceva et
al., 2016). Peroksidasi membran dapat menyebabkan penurunan integritas
struktural dan fungsional sel yang ditandai adanya perubahan permeabilitas
membran, disfungsi reseptor membran, penurunan aktivitas ikatan membran
dengan enzim, serta peningkatan rigiditas membran (Ighodaro, Akinloye, 2018).
Stres oksidatif juga menyebabkan terganggunya rantai transpor elektron
mitokondria sehingga dapat menyebabkan kerusakan sel yang berakhir dengan
terjadinya nekrosis sel atau terjadinya kematian sel secara terprogram (apoptosis)
(Kinnula, Crapo, 2003). Berbagai penelitian telah dilakukan dan mengaitkan stres
oksidatif yang disebabkan asap rokok dalam patogenesis Penyakit Paru Obstruktif
Menahun (PPOM), hipoksia kronik jantung-paru, aterosklerosis, dan penyakit
paru lainnya seperti emfisema (Suhartono, 2016).

Keadaan stres oksidatif tersebut juga berpengaruh terhadap SOD tubuh.
Penelitian Gavali ef al. (2013) di India, Ahmed (2013) di Arab Saudi, Abdul-
Rasheed & Al-Rubayee (2013) di Irak dan Jenifer et al. (2015) di Taiwan
menyatakan bahwa kadar SOD perokok relatif lebih rendah dibandingkan dengan
bukan perokok. Penurunan konsentrasi SOD tersebut dihubungkan dengan
kemampuan ROS mengoksidasi protein, termasuk enzim sehingga menyebabkan
hilangnya aktivitas enzimatik dan fungsi SOD (Phaniendra et al., 2014).

Upaya yang dapat dilakukan dalam mencegah terjadinya stres oksidatif
adalah dengan menambah asupan antioksidan eksogen. Karena selain membantu
meredam radikal bebas, antioksidan eksogen juga mempengaruhi kerja
antioksidan endogen. Antioksidan eksogen dapat diperoleh dalam bentuk sintetik

dan alami. Antioksidan sintetik adalah antioksidan yang diperoleh dari hasil



sintesis reaksi kimia. Kelarutan antioksidan sintetik cenderung rendah sehingga
proses absorbsi terjadi lamban, selain itu beberapa antioksidan sintetik tidak dapat
dimetabolisme sempurna sehingga tersimpan dalam jaringan lemak (Sarkar,
Ghosh, 2016). Antioksidan alami telah lama diketahui menguntungkan untuk
digunakan dalam bahan pangan karena umumnya derajat toksisitasnya rendah
(Cahyadi, 2006). Selain itu, dapat dimetabolisme tubuh secara sempurna serta
penggunaan bahan dari alam memiliki biaya yang relatif murah (Sarkar, Ghosh,
2016).

Salah satu alternatif penggunaan antioksidan eksogen adalah dari tanaman
herbal. Tanaman herbal yang dapat dipilih sebagai antioksidan alami adalah
kemangi (Ocimum citriodorum). Kemangi termasuk family Lamiaceae yang
banyak tumbuh di Indonesia, biasa dipakai sebagai pelengkap bumbu masakan
atau sebagai lalapan (Safwan et al., 2016). Mendapatkan daun kemangi pun
mudah, tanaman kemangi biasanya tumbuh liar atau sengaja ditanam. Kadar
antioksidan pada ekstrak suatu tanaman bergantung pada senyawa fenolik yang
dimilikinya. Kandungan fenolik total pada 69 mg daun kering Ocimum
Citriodorum yang dihitung sebagai gallic acid equivalent (GAE) sebesar 96,3 mg
GAE/g (Hakkim .F.L. ef al., 2008). Senyawa fenolik pada kemangi diidentifikasi
sebagai asam fenolik, hidroksisinamat dan flavonoid. Penelitian yang dilakukan
Benavente-Garia et al. (1997) telah menunjukkan bahwa senyawa fenolik
terutama flavonoid dan asam fenolik mampu menetralisir superoksida.

Kerja flavonoid dalam menetralisir superoksida adalah dengan secara
langsung mendonorkan proton hidrogennya sehingga menyebabkan radikal bebas

menjadi stabil atau dengan cara menginduksi produksi enzim antioksidan



termasuk SOD. Mekanisme senyawa flavonoid dalam menginduksi produksi SOD
adalah dengan mengatifkan Nuclear factor-erythroid-2 related factor 2 (Nrf2),
yaitu regulator aktivasi transkripsi gen dalam mengkode protein sitoprotektif yang
utama. Sehingga hasil akhirnya adalah terjadilah transkripsi SOD (Choi et al.,
2014 ; Turpaev, 2013).

Penelitian mengenai daun kemangi telah banyak dilakukan. Mahidin et al.
(2018) dalam penelitiannya menyatakan pemberian ekstrak etanol daun kemangi
(Ocimum basilicum) dapat memperbaiki jumlah sel spermatogenik tikus putih
yang rusak akibat MSG, yang mana MSG menyebabkan terbentuknya radikal
bebas. Ekstrak kemangi pada dosis 5,6mg/20g, 11,2mg/20g dan 16,8mg/20g dapat
pula mencegah dan mengurangi kerusakan hepatosit mencit akibat paparan
oksidan dari minyak kelapa sawit yang dipanaskan berulang (Kusuma, 2010).
Penelitian Savira (2012) juga menyatakan ekstrak kemangi pada dosis 80
mg/200gBB dan 120 mg/200gBB dapat menurunkan kadar enzim SGPT pada
tikus putih yang diinduksi parasetamol dosis toksik 750 mg/kgBB selama 10 hari
berturut-turut.

Berdasarkan pemaparan diatas, penelitian ini akan dilakukan untuk
melihat pengaruh pemberian ekstrak daun kemangi (Ocimum Citriodorum)

terhadap kadar SOD pada organ paru tikus yang dipapar asap rokok.

1.2 Rumusan Masalah
Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah:
Apakah pemberian ekstrak daun kemangi dapat berpengaruh terhadap kadar SOD

pada organ paru tikus yang dipapar asap rokok?



1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Tujuan umum penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh pemberian
ekstrak daun kemangi (Ocimum citriodorum) terhadap paru tikus setelah paparan

asap rokok.

1.3.2 Tujuan Khusus
Tujuan khusus penelitian ini adalah untuk memberikan data pendukung
bahwa ekstrak daun kemangi (Ocimum citriodorum) dapat menaikkan kadar SOD

pada organ paru tikus yang dipapar asap rokok

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Akademik
1. Menambah wawasan peneliti tentang potensi antioksidan alami yang
dimiliki oleh daun kemangi (O. citriodorum)
2. Memberikan pengalaman bagi peneliti dalam menerapkan ilmu yang
dipelajari selama pendidikan
3. Menambah kepustakaan ilmu tentang potensi antioksidan alami yang

didapat dari keragaman hayati di Indonesia

1.4.2 Manfaat Aplikatif
1. Diharapkan dapat memberikan informasi secara ilmiah kepada

masyarakat tentang aktivitas antioksidan daun kemangi.



2. Meningkatkan konsumsi daun kemangi di masyarakat sebagai salah
satu alternatif antioksidan alami.

3. Memberikan kontribusi dalam pengembangan sumber daya alam
Indonesia dalam bidang pengobatan herbal khususnya antioksidan.

4. Diharapkan dapat menambah informasi dan berguna sebagai bahan
pembelajaran dan sumber acuan (referensi) bagi peneliti lain untuk

melakukan penelitian lebih lanjut mengenai ekstrak daun kemangi.



BABII
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Rokok
2.1.1 Pengertian Rokok

Rokok merupakan hasil olahan tembakau yang terbungkus menjadi cerutu,
berasal dari tanaman spesies Nicotioa tabacum, Nicotiana rustica dan spesies
lainnya, yang mana sintesisnya memiliki kandungan nikotin dan tar dengan atau
tanpa bahan tambahan (Pemerintah Indonesia, 2003). Rokok dibungkus dengan
kertas sehingga berbentuk silinder berukuran panjang antara 70 sampai 120

milimeter dan diameter 10 milimeter (Effendi ez al, 2014).

2.1.2 Jenis Rokok

Berdasarkan bahan yang digunakan, rokok dibagi dalam tiga jenis yaitu
rokok putih, rokok kretek dan rokok klembak. Rokok kretek berbahan tembakau
dan cengkeh rajangan serta bahan lainnya yang memiliki bau dan rasa yang khas
serta adanya bunyi mengeretek akibat pembakaran cengkeh (Soetiarto, 1995).
Rokok putih menggunakan tembakau dan bahan lainnya tanpa menambahkan
bahan cengkeh, sedangkan rokok klembak adalah rokok yang berbahan dasar
tembakau, cengkeh serta kemenyan (Sitepoe, 2000). Kandungan nikotin dan tar
pada rokok kretek cukup tinggi jika dibandingkan dengan produk rokok yang lain
(Aji et al., 2015). Bila dilihat dari penggunaan filter pada rokok, dapat dibedakan
menjadi rokok dengan filter, yaitu rokok yang terdapat gabus pada pangkalnya
dan rokok non-filter yang tidak memiliki gabus pada pangkalnya (Aji et al.,

2015). Filter dari rokok berfungsi menyerap asap rokok dan akumulasi partikel
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asap rokok sehingga dapat mengurangi kandungan berbahaya dari asap rokok
yang dapat mengganggu kesehatan (Muthmainnah et al., 2014).

Menurut laporan Global Adult Tobacco Survey tahun 2011 sebanyak
80,4% (54,3 juta orang) perokok di Indonesia memilih produk rokok jenis kretek
saja. Sisanya, 5,6% memilih rokok linting saja, 7,7% memilih rokok kretek serta
rokok linting, dan 3,7% memilih produk rokok jenis rokok putih saja (WHO,
2012). Jenis produk rokok yang dikonsumsi perokok dapat dilihat secara detil

pada Gambar 2.1 berikut ini.

0,30 % 3,70 %
Semua Jenis Rokok Perokok rokok putih
o oo iy ek 5,60%

Perokok rokok linting

7,70 %
Perokok rokok kretek |

2’30 % dan rokok linting

Perokok rokok putih I

0 0 % dan rokok linting
?

Perokok rokok putih
dan rokok kretek

r\\\\f—

L]

80,40 %

Perokok rokok kretek

Gambar 2.1. Jenis Produk Rokok yang Dikonsumsi oleh Perokok
Sumber : Global Adult Tobacco Survey, 2011

2.2 Perokok

Perokok dibagi menjadi dua, yaitu perokok aktif dan perokok pasif. Perokok
aktif adalah orang yang menghisap asap rokok langsung dari batang rokok yang
dibakar, sedangkan seseorang yang secara terpaksa menghirup campuran
hembusan asap dari perokok aktif dan asap dari pangkal rokok yang membara

dinamakan perokok pasif (WHO, 2013).
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2.2.1 Perokok Aktif

Merokok adalah aktivitas seorang perokok aktif dalam membakar batang
rokok pada salah satu ujungnya dan dibiarkan membara sehingga mengeluarkan
asap yang kemudian dihisap. Menurut Lohse et al. (2016) seseorang yang
menghabiskan 1-9 batang rokok sehari dikategorikan sebagai perokok ringan, 10-
19 batang rokok sehari perokok sedang, dan bila lebih dari 19 batang sehari maka

masuk kategori perokok berat.

2.2.2 Perokok Pasif

Campuran hembusan asap perokok aktif dan asap dari pembakaran batang
rokok yang kemudian terhirup perokok pasif mengandung lima kali lipat lebih
banyak karbon monoksida dan empat kali lipat tar dan nikotin daripada asap yang
dihirup perokok aktif (Wardoyo, 1996). Hal tersebut dikarenakan adanya filter
pada ujung rokok, sehingga asap yang terhirup perokok pasif memiliki kandungan
berbahaya lebih besar daripada asap yang dihirup perokok aktif. Perokok pasif
beresiko 20-30% menderita kanker paru dan stroke bergantung pada durasi dan
tingkat paparan asap rokok (Naeem, 2015).

Selain durasi dan tingkat paparan, paparan asap rokok terhadap individu juga
bergantung pada konsentrasi polutan udara, yaitu berupa asap rokok di area
tertentu, waktu yang dihabiskan di area tersebut, ukuran area, serta kecepatan
angin (bila berada di luar ruangan) (California Environmental Protection Agency,
2005). Perokok pasif dapat dikategorikan berdasarkan nilai paparan harian total
individu, yaitu jumlah paparan yang dialami sepanjang 24 jam sehari baik di

lingkungan indoor dan outdoor. Kelompok pertama adalah individu yang tinggal
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di rumah bebas rokok dan hanya terpapar asap rokok secara singkat, sehingga
konsentrasi paparan rata-rata dalam 24 jam rendah. Kelompok kedua merupakan
individu yang tinggal di rumah dengan perokok dalam rungan dan mengalami
paparan dalam kendaran, konsentrasi paparan rata-rata individu kelompok ini
lebih dari 24 jam dan dikategorikan terpapar secara maksimal (California
Environmental Protection Agency, 2005).

Selain kategori berdasar lama paparan dalam 24 jam, Aryanpur ef al. (2019)
menggolongkan perokok pasif berdasarkan periode paparan terhadap asap rokok,
yaitu paparan selama kehamilan (periode fetal) dan paparan setelah kelahiran
(periode setelah fetal). Merokok di dalam rumah akan merugikan kesehatan
anggota keluarga terutama bayi dan anak anak. Paparan asap rokok periode fetal
meningkatkan resiko gangguan pertumbuhan janin (fisik dan mental) dan kejang
pada kehamilan. Paparan asap rokok pada bayi dan anak-anak meningkatkan
resiko berat bayi lahir rendah, gangguan imunitas, sindrom kematian bayi
mendadak, induksi serta eksaserbasi asma, peningkatan resiko infeksi saluran
pernapasan, gangguan pertumbuhan fungi paru, peningkatan resiko infeksi telinga
tengah, dan dampak perkembangan lainnya (Tobacco Control Support Centre,

2015; California Environmental Protection Agency, 2005).

2.3 Kandungan Senyawa Kimia Rokok
2.3.1 Kandungan Kimia Tembakau

Tembakau merupakan bahan penting dalam pembuatan rokok. Kualitas
tembakau berpengaruh penting terhadap mutu asap yang dihasilkan. Aroma yang

harum, rasa isap menyegarkan dan enteng serta tidak memiliki rasa pahit, pedas
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maupun menggigit merupakan ciri dari tembakau kualitas baik (Tirtosastro S,
Murdiyati A S, 2010).
Menurut Hiroe et al. (1975) dan Tso (1999) zat yang dapat memengaruhi
kualitas tembakau adalah sebagai berikut
1 Persenyawaan nitrogen (nikotin dan protein).
Daun tembakau mengandung senyawa organik nikotin yang
menimbulkan rangsangan psikologis berupa ketagihan bagi setiap orang
yang menghisapnya. Semakin sedikit kadar nikotin yang terkandung
dalam rokok maka rasa isapnya akan semakin enteng (hambar).
Sebaliknya, rasa isap rokok akan semakin berat bila kandungan
nikotinnya tinggi. Protein yang terkandung dalam tembakau memberikan
rasa pedas dan menggigit ketika dihisap.
2 Senyawa karbohidrat
Senyawa karbohidrat seperti selulose, pati, dan bentuk senyawa
karbohidrat lainnya akan dirombak menjadi gula. Gula memberikan efek
meringankan ketika menghisap rokok. Namun, bila kandungannya
berlebihan akan menyebabkan rasa padas dan iritasi pada kerongkongan
3 Resin dan minyak atsiri
Resin dan minyak atsiri yang terkandung dalam getah daun tembakau
memberikan efek bau harum pada asap rokok.
4 Asam organik (asam oksalat, asam sitrat, asam malat)
Asam organik memantu daya pijar serta memberi rasa segar saat

menghisap rokok.



5 Zat warna
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Zat warna pada daun mempengaruhi aroma dan rasa isap rokok. Klorofil

(hijau) dapat menyebabkan aroma dan bau tidak sedap (apek) sedangkan

santofil (kuning) dan karotin (merah) tidak mempengaruhi aroma dan

rasa isap rokok.

Tabel 2.1. Kandungan Kimia Tembakau

dll.

Golongan Kandungan(%)
Selulose 7-6
Gula 0-22
Trigliserida |
Protein 3,5-20
Nikotin 0,6-5,5
Pati 2-7
Abu (Ca, K) 9-25
Bahan organik 7-25
Lilin 2,5-8
Pektinat, polifenol, flavon, karotenoid, minyak atsiri, parafin, sterin, | 7-12

Naphth ylamnine

Pyrene e

Cadmium
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Vinyl Chlorid
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e

Touidine

« Urethane

3* Dibenzacridine
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e

Gambar 2.2. Rokok dan Kandungan yang Terdapat pada Setiap Bagiannya
Sumber : Pengaruh rokok terhadap jumlah sel spermatozoa mencit jantan, 2014.

2.3.2 Kandungan Kimia Asap Rokok

Asap rokok merupakan radikal bebas yang berasal dari luar tubuh

(eksogenus). Asap rokok mengandung lebih dari 10'* radikal bebas dan oksidan
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per hisapan, selain itu asap rokok juga dikaitkan dengan kandungan tar, nikotin,
serta karbon monoksida (CO) yang dimilikinya (Suhartono, 2016). Tembakau
yang dibakar akan menghasilkan tar. Tar termasuk hidrokarbon aromatik
polisiklik bersifat karsinogen (Herawati, 2010). Kandungan lain yaitu nikotin,
termasuk senyawa alkaloid toksik dan merupakan senyawa adiktif yang
menimbulkan rasa ketagihan serta ketergantungan (Toha et al., 2016). Ketika
rokok dibakar, sebagian kecil nikotin akan terkandung dalam komponen asap.
Pembakaran rokok juga menghasilkan CO yang sering dihubungkan dengan
resiko penyakit kardiovaskular (Geiss O, Kotzias D, 2007). Hemoglobin (Hb)
cenderung berikatan lebih kuat dengan CO daripada dengan oksigen (O-) karena
afinitias Hb terhadap CO 240 kali lebih besar daripada dengan O, (Sherwood L,
2016). Ikatan antara Hb dan CO (HbCO) menyebabkan Hb tidak lagi mengikat
oksigen sehingga kandungan oksigen dalam darah berkurang.

Selain tiga kandungan asap rokok yang telah disebutkan diatas, masih
banyak kandungan senyawa berbahaya lain, yaitu spesies reaktif superoksida (O;")
, oksida nitrogen (NO), peroksinitrit, dan hidrogen peroksida. Oksidan yang
dihasilkan tersebut dapat menurunkan jumlah antioksidan intraseluler dalam sel
paru-paru melalui mekanisme tekanan oksidan (Winarsi, 2007). Bila dibedakan
dari fasenya, komponen senyawa asap rokok dapat dibagi menjadi dua fase, yaitu
partikel dan gas. Berikut adalah tabel berisi nama senyawa kimia yang terkadung

dalam tiap fase serta tipe toksisitasnya menurut Geiss O dan Kotzias D (2007).
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Tabel 2.2. Senyawa Kimia yang Terkadung dalam Tiap Fase serta Tipe Toksisitasnya

Konstituen dan contohnya Fase Tipe toksisitas

Hidrokarbon aromatik polisiklik

Benzo[a]piren Partikel Karsinogen
Aza-arene

Quinolin | Partikel | Karsinogen
Senyawa heterosiklik

Nikotin Partikel Toksik
Piridin Partikel Toksik
Amina aromatik

2-Naptilamin,4-aminobifenil | Partikel | Karsinogen
N- amina heterosiklik

Aminopyridoindolesi dan imidazol | Partikel | Karsinogen
N-Nitrosamin

NNK Partikel Karsinogen
Nitrosamin volatil Gas Karsinogen
Aldehid

Formaldehid Gas Karsinogen
Asetaldehid Gas Karsinogen
Akrolein Gas/Partikel | Toksik
Krotonaldehida Gas/Partikel | Toksik
Hidrokarbon volatil

1,3- Butadiena Gas Karsinogen
Isoprena Gas Karsinogen
Benzena Gas/Partikel | Karsinogen
Senyawa Organik Lain

Etilena oksida Gas Karsinogen
Metanol Gas Toksik
Fenol, Katekol Partikel Promotor Tumor
Asetamida, Maleic hydrzide Partikel Suspek Karsinogen
Senyawa Anorganik

CO Gas Toksik
NOx, CS2, HCN, H2S Gas Toksik
Logam (Ni, Cd, Co, Cr, Pb) Partikel Karsinogen

Selain dibedakan dari fasenya, asap rokok berdasarkan alirannya dibagi

menjadi tiga yaitu aliran asap yang dihisap perokok (mainstream), aliran asap dari
bara rokok (sidestream) dan asap yang dihembuskan perokok (exhaled
mainstream smoke) (Duhita, Rahmawati, 2019). Perokok aktif lebih banyak
menghirup asap mainstream dan pula sebaliknya, perokok pasif banyak

menghirup asap sidestream. Asap sidestream lebih berbahaya karena merupakan
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asap hasil pembakaran tembakau yang langsung dibebaskan ke udara. Kandungan
nikotin pada asap sidestream lebih banyak 4-6 kali daripada asap mainstream

(Susanna D et al., 2003).

Second Hand Passive \?’
Smoke Smoke -
|
Sidestream Exhaled
Smoke Mainstream
Smoke Mainstream

Smoke

\
4

Gambar 2.3. Jenis Asap yang Dihasilkan oleh Rokok
Sumber: Potential effect of smoking on semen quality through DNA damage and the
downregulation of Chkl in sperm, 2016

2.4 Radikal Bebas
2.4.1 Pengertian Radikal Bebas

Radikal bebas adalah suatu molekul atau senyawa yang pada orbital luarnya
mengandung satu atau lebih elektron tidak berpasangan, sehingga menyebabkan
senyawa tersebut sangat reaktif dalam mencari pasangan demi mencapai
kestabilan. Cara radikal bebas mencapai kestabilan adalah dengan menyerang dan

mengikat elektron molekul yang berada di sekitarnya (Soeatmaji, 1998).

2.4.2 Jenis radikal bebas
Bentuk umum radikal bebas adalah ROS dan Reactive Nitrogen Species
(RNS) (Marciniak et al., 2009; Kothari et al., 2010). ROS terdiri dari kelompok

radikal dan kelompok bukan radikal. Kelompok radikal bebas diantaranya radikal
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superoksida (O;"), radikal hidroksil ((OH), radikal peroksil (ROO"), serta alkoksil
(RO"). ROS kelompok bukan radikal diantaranya oksigen singlet ('O,), hidrogen
peroksida (H»O;), dan asam hipoklorit (HOCI) (Suhartono, 2016). Contoh RNS
meliputi nitric oxide (NO), nitrous oxide (N20), peroxynitrite (NO3-), nitroxyl
anion (HNO) dan peroxynitrous acid (HNO3-) (Marciniak et al., 2009; Kothari et

al., 2010).

2.4.3 Pembentukan dan Sumber Radikal Bebas

Radikal bebas pada dasarnya terbentuk melalui dua mekanisme, yaitu secara
endogen (sebagai respon normal proses biokimia intrasel maupun ekstrasel) dan
secara eksogen seperti yang dijabarkan berikut:

A. Sumber endogen

Radikal hidroksil dapat terbentuk dari radiasi pengion (x-ray dan UV) yang
mampu melisiskan air. Ion logam transisi (Cu’, Co>", Ni*", dan Fe’") ketika
bereaksi dengan oksigen atau hidrogen peroksida juga dapat menghasilkan radikal
hidroksil. Nitrat oksida (faktor relaksasi berasal dari endotel) merupakan radikal
yang dapat bereaksi dengan superoksida dan menghasilkan peroksinitrit yang
kemudian terurai menjadi radikal hidroksil.

Ledakan respiratorik makrofag juga menghasilkan radikal bebas sebagai
agen sitotoksik untuk membunuh mikroorganisme yang difagosit. Proses
pembentukan radikal tersebut adalah dengan meningkatkan penggunaan glukosa
untuk mereduksi NADP™ menjadi NADPH serta meningkatkan penggunaan
oksigen untuk mengoksidasi NADPH menjadi radikaloksigen dan halogen :

NADPH + 20, > NADP" + 20, +2H".
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Selain itu, konsumsi oksigen setiap harinya menyumbang sebesar 1,5 mol

tradikal bebas seperti oksigen singlet, hidrogen peroksida, superoksida, perhidroil

dan radikal hidroksil. Hal ini dikarenakan oksigen tersebut tidak mengalami

reduksi sempurna menjadi air (Murray et al., 2014).

B. Sumber eksogen

Sumber eksogen radikal bebas menurut Yuslianti E R (2018) diantaranya

adalah:

Asap rokok : asap rokok mengandung banyak radikal bebas berbahaya
seperti nitrit oksida, radikal peroksil dan radikal berbasis karbon
(O,CCL3). Radikal asap rokok dapat menghabiskan antioksidan
intraseluler paru-paru melalui mekanisme yang terkait dengan tekanan
oksidan. Oksidan (aldehida, epoksida, peroksida) dan radikal bebas lain
dapat menyebabkan kerusakan alveoli dan saluran napas apabila
jumlahnya cukup besar.

Radiasi elektromagnetik sinar X, sinar gamma, dan radiasi partikel
elektron, proton, neutron, alfa dan beta dapat menghasilkan radikal, yang
kemudian radikal tersebut dapat mengalami reaksi sekunder bersama
oksigen yang terurai atau bersama cairan seluler. Reaksi sekunder yang
terjadi menyebabkan kerusakan jaringan.

Senyawa karbontetraklorida (CCly) : senyawa ini terdapat pada pestisida.
Ketika masuk ke dalam tubuh, CCl, akan bereaksi dengan sitokrom P450
monooksidase  dan  menghasilkan  triklorometil  (CCL3;) dan
triklorometilperoksil (CCL303).

Senyawa hasil pemanggangan makanan : makanan yang dipanggang
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sampai gosong mengandung senyawa benzo(a)pirene yang bila masuk ke
dalam tubuh akan menghasilkan radikal bebas karsinogenik 7,8-diol-9-10-
epoksida.

* Pewarna makanan minuman dan zat aditif lain : Red EI20 dan asam
karmiat mampu membentuk senyawa radikal yang berperan dalam
peroksidasi lipid dan menyebabkan kerusakan membran sel serta kematian
sel maupun jaringan.

Radikal bebas dalam jumlah normal diperlukan tubuh dalam menjalankan
proses fisiologis. Sel normal membutuhkan radikal bebas ROS sebagai molekul
pemberi sinyal untuk mengatur proses-proses seperti pembelahan sel, inflamasi,
fungsi imunitas, autofagi, dan respon terhadap stres (Finkel T, 2011).

Sifat radikal bebas yang reaktif dalam menarik elektron di sekililingnya
secara agresif mengakibatkan radikal bebas mampu mengubah molekul menjadi
suatu radikal baru yang lain, dan begitu seterusnya sehingga dinamakan reaksi
berantai. Namun, bila dua senyawa radikal bertemu, elektron yang tidak
berpasangan pada masing-masing senyawa radikal akan membentuk ikatan
kovalen stabil. Pembentukan radikal bebas menurut Winarsi H (2007) terbagi
dalam tiga tahap yang diuraikan sebagai berikut:

* Tahap inisiasi : Tahap awal pembentukan radikal bebas yang mana

prosesnya dikatalisis oleh panas, cahaya matahari dan adanya ion logam
Contoh:
Fe'"+H,0, >  Fe' ' +OH +.0H
e Tahap propagasi : Tahap perubahan radikal bebas menjadi radikal

bentuk lain
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Contoh:
R,-H + R > Ry,. + Ri-H
R;3-H + Ro. > Rs. + Ry-H
e Tahap terminasi : Tahap senyawa radikal bereaksi dengan senyawa

radikal lain atau dengan penangkap radikal, sehingga propagasinya

rendah
R;. + R > Ri-Ry
Ry. + Ry oy Rs- R
Ro. + Ry, > Rs- R, dst

Radikal bebas oksigen yang disebut anion superoksida (O,) terbentuk
melalui teraktivasinya oksigen. ROS dapat terbentuk lewat jalur enzimatis
maupun metabolik contohnya proses kaskade asam arakidonat menjadi
prostaglandin dan prostasiklin yang dipicu enzim lipoksigenase, siklooksigenase,
dan oksidase yang hasil akhirnya membentuk anion superoksida atau
hidroperoksida. Produksi ROS juga dapat terjadi dalam kondisi stres maupun
tidak stres. Kondisi tidak stres menyebabkan terjadinya keseimbangan antara
pembentukan dan pemusnahan ROS. Kondisi stres cenderung memiliki kecepatan
pembentukan ROS lebih tinggi dibanding pemusnahannya, sehingga sistem
pertahanan tubuh berupa antioksidan harus bekerja lebih keras dan apabila tetap
tidak bisa mengimbangi banyaknya radikal bebas yang ada, maka terjadilah stres

oksidatif (Winarsi H, 2007).

2.5 Stres oksidatif

Stres oksidatif terjadi ketika jumlah dan produksi radikal bebas melebihi
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kadar yang dapat diatasi oleh mekanisme pertahanan antioksidan alami tububh,
sehingga dapat menyebabkan kerusakan sel (Sheerwood, 2016). Radikal oksigen
reaktif (ROS) merupakan radikal bebas yang paling merusak dalam sistem
biologis, terutama superoksida (O;’), hidroksil (OH), dan perihidroksil (O,H)
(Guyton, Hall, 2014). Kerusakan akibat radikal oksigen disebut kerusakan
oksidatif. Kerusakan oksidatif menyerang tiga senyawa penting yang memiliki
peran menjaga integritas sel, yaitu (Winarsi, 2007):
* Asam lemak, terutama asam lemak tak jenuh yang merupakan
komponen penting fosfolipid (penyusun membran sel).
* DNA, merupakan perangkat genetik sel.
* Protein, yang berperan sebagai antibodi, reseptor, enzim, serta
penyusun matriks dan skeleton.

Radikal bebas oksidan dapat menyebabkan kematian sel lewat jalur
terprogram (apoptosis) dan nekrosis. ROS dapat mengaktivasi Protein 53 (p53)
yang mana p53 ini merupakan protein penting dalam proses kematian sel oleh
ROS. Aktivasi dari p53 meningkatkan permeabilitas pori mitokondria sehingga
menyebabkan keluarya sitokrom-c dari mitokondria menuju sitosol. Sitokrom-c
dapat menginduksi apoptosis lewat enzim kaspase dengan cara membentuk
kompleks dengan protease activating factor-1, pro-caspase-9 dan ATP. Kaspase
menginaktifkan enzim yang mengkatalis sintesis poli (ADP-ribosa), subunit Ul
small nuclear ribonucleoprotein 70 kDa dan topoisomerase 1 yang mana berperan
dalam menjaga integritas, replikasi, dan perbaikan struktur DNA, selain itu
kaspase juga dapat mengatur faktor-faktor yang terlibat dalam degradasi DNA.

Kaspase mengaktitkan Caspase activated DNase (CAD) yang kemudian
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menyebabkan terjadinya fragmentasi DNA sehingga terjadi apoptosis yang
dimediasi enzim CAD (Ryter et al, 2007). Radikal bebas menginduksi
peroksidasi lipid berupa fosfolipid dan asam lemak tak jenuh dalam membran sel,
sehingga terjadi penurunan integritas struktural dan fungsional sel. Penurunan
integritas struktural sel menyebabkan membengkaknya sitoplasma akibat cairan
interstitial masuk ke dalam sel yang lama kelamaan menyebabkan sel pecah
sehingga isi sel bocor ke ruang ekstraseluler. Isi sel yang keluar ke ruang
ekstraseluler dikenali tubuh sebagai sinyal bahaya, akibatnya proses nekrosis ini
biasanya terkait dengan peradangan (Festjens et al., 2006).

Dampak stres oksidatif bervariasi mulai dari kerusakan sel dan jaringan,
penyakit autoimun, penyakit degeneratif, hingga kanker. Struktur asam lemak tak
jenuh pada membran sel yang dirusak oleh radikal bebas membuat membran sel
menjadi rapuh. Senyawa oksigen reaktif mampu merusak struktur pembuluh darah
sehingga terjadi pengendapan kolesterol yang menimbulkan aterosklerosis
(Estenbauer ef al., 1991). Kanker juga dapat ditimbulkan oleh radikal bebas lewat
perusakan DNA base (Halliwell dan Guteridge, 1991). Selain itu, peroksida yang
terbentuk dari perusakan jaringan lipid oleh radikal bebas dapat memicu penyakit

degeneratif (Winarsi H, 2007).
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Gambar 2.4. Efek Buruk Radikal Bebas dalam Tubuh Manusia
Sumber: Natural Antioxidants - The Key to Safe and Sustainable Life, 2016.

2.6 Antioksidan
2.6.1 Pengertian Antioksidan

Antioksidan adalah senyawa yang mampu menghambat terjadinya reaksi
oksidasi dengan cara mengikat radikal bebas maupun molekul yang reaktif
(Winarsi, 2007). Senyawa antioksidan memiliki struktur molekul yang dapat
memberikan elektron kepada molekul radikal bebas tanpa mengganggu fungsinya

sehingga dapat memutus reaksi berantai dari radikal bebas (Murray et al., 2014).

2.6.2 Mekanisme Kerja Antioksidan

Menurut Adwas ef al. (2019) mekanisme kerja antioksidan meliputi: 1)
penghentian produksi radikal bebas, 2) penangkapan radikal bebas 3) melakukan
konversi pada radikal bebas reaktif menjadi kurang reaktif, 4) menghentikan
produksi metabolit sekunder yang toksik dan mediator inflamasi, 5) menghentikan
perpanjangan rantai dari proses oksidasi, 6) perbaikan molekul yang rusak, serta
7) menginisiasi dan meningkatkan sistem pertahanan tubuh oleh antioksidan

endogen.
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2.6.3 Klasifikasi Antioksidan
Winarsi (2007) mengklasifikasikan antioksidan berdasarkan mekanisme
kerjanya sebagai berikut:
A. Antioksidan Primer (Antioksigen Endogen)

Antioksidan primer merupakan senyawa yang dapat memberikan atom
hidrogen secara cepat kepada senyawa radikal, sehingga radikal antioksidan
yang terbentuk berubah menjadi senyawa yang lebih stabil sebelum sempat
bereaksi dengan molekul lain. Superoksida dismutase (SOD), katalase (CAT),
dan glutation peroksidase (GPx) termasuk antioksidan primer. Enzim-enzim
tersebut mampu memutus reaksi berantai, sehingga antioksidan primer
disebut juga chain breaking antioxidant (Winarsi, 2007).

SOD mereduksi anion superoksida menjadi hidrogen peroksidase dan
berkompetensi dengan nitrit oksida untuk bereaksi dengan O, sehingga tidak
terbentuk radikal bebas nitrit peroksida. Hidrogen peroksida yang dihasilkan
ini, nantinya akan direduksi lebih lanjut oleh enzim katalase dan glutation
peroksidase (Chakraborty et al., 2009).

20,+2H° P> H,0,+0;

Katalase (CAT) berbentuk tetrameter dengan berat molekul 220.000 kDa.
Enzim ini mengatalisis dismutasi hidrogen peroksida (H>O,) yang terbentuk
dalam peroksisom menjadi air dan oksigen melalui reaksi oksidasi, seperti
oksidasi asam-asam lemak, siklus glioksilat (dalam fotorespirasi), dan
katabolisme purin (Winarsi, 2007).

2H,0;, A>3 2H,0 + 0,

Glutation peroksidase (GPx) adalah enzim yang mengandung selenium
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(Se) pada sisi aktifnya. Enzim ini bekerja dengan cara mengubah molekul
hidogen peroksida menjadi air. GPx merupakan enzim intraseluler yang
terdispersi dalam sitoplasma, namun aktivitasnya juga ditemukan dalam
mitokondria (Winarsi, 2007).

2GSH + H,0, ™= GSSG +2H,0
B. Antioksidan Sekunder (Antioksigen Eksogenus)

Antioksidan sekunder disebut juga sebagai antioksidan non enzimatik atau
dapat pula disebut antioksidan eksogen. Antioksidan ini banyak ditemukan di
sayuran dan buah-buahan. Senyawa fitokimia yang terkandung dalam sayuran
dan buah-buahan membantu melindungi sel dari bahaya radikal bebas dengan
cara menghambat terbentuknya senyawa oksigen reaktif melalui pemotongan
reaksi oksidasi berantai atau dengan menangkap radikal bebas, sehingga
pembentukan radikal bebas yang akan bereaksi dengan komponen seluler
tidak terjadi (Winarsi H. 2007). Salah satu contoh kandungan fitokimia yang
ada pada sayuran hijau diantaranya betakaroten, vitamin C, asam folat, zat
besi (Fe), dan klorofil yang didalamnya mengandung banyak senyawa
karotenoid dan kandungan fitokimia lain (Winarsi 2007). Antioksigen non-
enzimatis menurut Winarsi (2007) dibagi menjadi dua kelompok berdasarkan
sifat kelarutannya, yaitu :

(1) Antioksidan larut lemak: -tokoferol, karotenoid, flavonoid, quinon,

dan bilirubin.

(2) Antioksidan larut air: asam askorbat, asam urat, protein pengikat

logam, dan protein pengikat heme.

Beberapa jenis dan mekanisme antioksidan diuraikan sebagai berikut



27

menurut Winarsi (2007):

(1) Vitamin C

(2)

Vitamin C atau L-asam askorbat merupakan antioksidan yang larut air
dan termasuk bagian dari sistem pertahanan tubuh melawan senyawa
oksigen reaktif dalam plasma dan sel. Sebagai antioksidan, askorbat
mampu menangkap radikal bebas oksigen baik dengan atau tanpa
katalisator enzim. Askorbat akan mereduksi radikal superoksida,
hidrogen peroksida, maupun radikal tokoferol yang kemudian
membentuk  asam  monodehidroskorbat dan  atau = asam
dehidroaskorbat. Reaksi askorbat mirip dengan kerja enzim SOD,
yaitu
20, +2H' + askorbat > 2H,0, + dehidroaskorbat
Reaksi askorbat dengan hidrogen peroksida yang dikatalis oleh
enzim askorbat peroksidase menghasilkan monodehidroaskorbat
sebagai berikut,
H,O,+ 2 askorbat = 2H,0 + 2 monodehidroaskorbat
Reaksi reduksi radikal tokoferol oleh vitamin C, yaitu
Tokoferol radikal +  askorbat >  tokoferol +
monodehidroaskorbat
Produk oksidasi diatas yaitu monodehidroaskorbat kemudian akan
kembali menjadi asam askorbat oleh enzim monodehidroaskorbat
reduktase dan dehidroaskorbat reduktase.
Vitamin E

Vitamin E atau alfa tokoferol termasuk antioksidan larut lemak.
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Vitamin ini ditemukan di lapisan fosfolipid membran sel, berfungsi
melindungi asam lemak tak jenuh ganda dan komponen membran sel
lain dengan memutus rantai peroksidasi lipid sehingga bioaktivitas
sel dapat dipertahankan (Wibowo, 2012). Mekanisme kerja
antioksidan ini adalah dengan mendonorkan ion hidrogen, sehingga
dapat mengubah radikal peroksil (hasil peroksidasi lipid) menjadi
radikal tokoferol yang kurang reaktif. Radikal vitamin E ini
kemudian akan diregenerasi oleh glutation atau asam askorbat.
Pemberian vitamin E dengan dosis 1,44 mg/hari pada tikus wistar
dengan berat 150-200 gram terbukti mampu mencegah kerusakan
oksidatif, seperti peroksidasi lipid akibat radikal bebas dan degradasi
protein (Iswara, 2009).

Flavonoid

Flavonoid adalah sekelompok besar senyawa polifenol tanaman yang
terkandung dalam berbagai sayuran dan buah-buahan dengan
konsentrasi yang beragam. Jenis flavonoid sangat banyak yaitu telah
teridentifikasi lebih dari 4000 jenis. Sebagai antioksidan, flavonoid
mampu menangkap radikal bebas (free radical scavanger),
menghambat pengumpulan keping sel darah, merangsang produksi
nitrit oksida sebagai vasodilator, dan menghambat pertumbuhan sel
kanker. Flavonoid dapat melindungi sel dari oksigen reaktif seperti
oksigen singlet, superoksida, radikal peroksil, radikal hidroksil, dan
peroksinitrit. Salah satu komponen flavonoid yaitu isoflavon, dapat

meningkatkan aktivitas enzim SOD dan mampu secara langsung
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menangkap ion radikal superoksida kemudian mengubahnya menjadi
molekul H,O,.
C. Antioksidan tersier
Metionin sulfoksida reduktase dan sistem enzim DNA-Repair merupakan
contoh kelompok antioksidan tersier, berperan dalam perbaikan biomolekuler
yang rusak akibat reaktivitas radikal bebas. Rusaknya DNA akibat radikal
bebas dicirikan oleh rusaknya Single dan Double strand baik gugus non-basa
maupun basa (Winarsi H, 2007).

Selain jenis antioksidan diatas, antioksidan juga dapat diklasifikasikan
berdasarkan sumbernya yaitu antioksidan dari bahan alami dan sintetik.
Antioksidan alami adalah antioksidan yang diperoleh dari hasil ekstraksi bahan
alami, sedangkan antioksidan sintetik berasal dari hasil sintesis reaksi kimia.
Contoh antioksidan sintetik yang umumnya dipakai dalam industri makanan,
misalnya butil hidroksilanisol (BHA), butil hidroksittoluen (BHT), propilgallat,
dan etoksiquin (Arsyad, 2014). Antioksidan alami umumnya lebih disukai oleh
konsumen daripada antioksidan sintetik. Beberapa penelitian menyatakan bahwa
antioksidan alami lebih efisien dalam menangkal radikal bebas dibanding
antioksidan sintetik, selain itu, beberapa antioksidan sintetik tersimpan di jaringan
adiposa sedangkan antioksidan alami dapat di metabolisme sempurna (Sarkar &

Ghosh, 2016).

2.6.4 Respon Antioksidan terhadap Radikal Bebas Endogen dan Eksogen
Kemampuan sistem antioksidan biologis berupa superoksida dismutase,

katalase dan glutathione peroksidase bukan hanya sangat penting, tetapi juga tak
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tergantikan dalam meredam serangan radikal bebas. Radikal superoksida (O;)
atau radikal oksigen singlet (10,) yang dihasilkan dalam jaringan melalui
metabolisme atau reaksi dalam sel dikonversi secara katalitik menjadi hidrogen
peroksida (H,0O,) dan oksigen molekuler (O2) oleh superoksida dismutase (SOD).
Ketika H,O, terakumulasi maka H,O, tersebut adalah racun bagi jaringan atau
sel-sel tubuh. Adanya ion logam Fe® akan bereaksi dengan H,O, dan dikonversi
menjadi radikal hidroksil yang merusak (OH) melalui reaksi fenton. Tubuh
mencegah reaksi fenton tersebut dengan adanya peran enzim katalase yang
berlimpah dalam peroksisom. Enzim katalase berfungsi memecah H,O, menjadi
air dan oksigen molekuler, sehingga kerusakan yang diakibatkan radikal bebas
dapat dihindari. Namun, katalase tidak terkandung dalam mitokondria, oleh
karena itu reduksi H,O, menjadi air dilakukan oleh glutathione peroxidase (GPx),
selain itu, GPx mampu mengonversi peroksida lipid menjadi alkoholnya. Upaya
perlindungan kolektif ini disebut pertahanan antioksidan lini pertama. Antioksidan
yang terlibat dalam proses tersebut disebut sebagai antioksidan pertahanan lini
pertama (antioksidan primer). Peran dan efektivitas antioksidan pertahanan lini
pertama yang pada dasarnya meliputi superoksida dismutase (SOD), katalase
(CAT) dan glutathione peroxidase (GPX) sangat penting dan diperlukan dalam
seluruh strategi pertahanan antioksidan, terutama yang mengacu pada radikal
anion super oksida (O,") yang terus-menerus dihasilkan dalam metabolisme tubuh

normal. (Ighodaro, Akinloye, 2018).

2.7 Superoksida Dismutase (SOD)

Enzim SOD adalah antioksidan endogen merupakan pertahanan tubuh lini
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pertama yang penting dan paling kuat dalam mengatasi ROS. Enzim ini berfungsi

sebagai katalisator reaksi dismutasi dari anion superoksida menjadi hidrogen

peroksida (H2O;) dan oksigen (O;) (Winarsi, 2007). SOD merupakan

metaloenzim yang mana aktivitasnya dipengaruhi oleh logam-logam. Berdasarkan

adanya logam yang berperan sebagai kofaktor pada sisi aktif enzim, SOD

diklasfikasikan menjadi empat bentuk menurut Winarsi (2007), yaitu:

(1

)

€)

Cu/Zn-SOD (SOD1)

Isoenzim Cu/Zn-SOD merupakan homodimer, di dalam sel hewan.
Enzim ini terletak dalam sitosol dalam jumlah sedikit, tetapi cukup
banyak ditemukan di dalam lisosom, inti, dan di ruang antara bagian
dalam dan luar mitokondria (Suhartono, 2016). Mineral Cu dan Zn
memiliki fungsi tersendiri dalam enzim SOD, yaitu Cu penting dalam
reaksi dismutasi sedangan Zn penting untuk fungsi struktural kestabilan
enzim.

Mn-SOD (SOD2)

Isoenzim Mn-SOD merupakan homotetramer dengan satu atom
Mn""" dalam setiap subunit. Mn-SOD berada di matriks mitokondria
dan peroksisom (Fridovich, 1998). Sintesis Mn-SOD diinduksi
beberapa faktor yaitu, hiperoksia, penyinaran, TNF- , IL-1, IFN- , LDL
teroksidasi, dan keadaan sel yang mengalami oksidasi.

Fe-SOD
Fe terikat dengan SOD dalam bentuk Fe''. Ketersediaan oksigen

yang berlebih dapat menyebabkan teroksidasinya mineral Fe, yang

mana ketika kadar Fe™" menurun, SOD nantinya akan berikatan dengan
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logam lain yaitu Mn dan Cu-Zn. Fe-SOD ditemukan dalam eukariot dan
prokariot. Isoenzim ini berada di sitoplasma eukariot, peroksisom,
kloroplas, dan periplasma prokariot. Jenis Fe-SOD dibagi menjadi dua,
yaitu Fe-SOD,; yang merupakan homodimer dan Fe-SOD; berbentuk
tetramer yang banyak ditemukan di tanaman tingkat tinggi.

(4) EC-SOD

Selain tiga bentuk isoenzim diatas, terdata SOD ekstraseluler (EC-
SOD) dalam mamalia yang merupakan glikoprotein dan berada di
matriks jaringan intersisial. Isoenzim ini berbentuk homotetramer dan
aktif dalam cairan matriks ekstraseluler seperti jantung, plasenta dan
paru-paru.

SOD diaktivasi oleh faktor transkripsi yaitu Nrf2 (Nuclear Respiratory
Factor 2) dan Nuclear factor kappa B (NF- KB). Nrf2 dan NF-KB bertugas
menginduksi gen-gen yang mengkode antioksidan (Kim, Nosratola, 2010). Pada
kondisi fisiologis normal, Nrf2 disimpan di sitosol secara inaktif dan berikatan
dengan protein inhibitornya yaitu Kelch-like ECH-associated protein-1 (Keapl),
sedangkan NF-KB berada di sitoplasma dalam keadaan inaktif. Protein kinase,
berperan pada fosforilasi Nrf2 dan NF-KB yang penting dalam aktivasi Nrf2.
Jalur kinase yang tersebut meliputi phos-phatidylinositol 3-kinase (PI3K),
MAPKs, PKC, dan glikase-gen synthase kinase-3 (GSK-3). Penelitian
sebelumnya telah menunjukkan bahwa dalam jaringan di mana proses antioksidan
dan detoksifikasi rutin terjadi, seperti paru-paru, hati, dan ginjal, Nrf2 relatif
berlimpah (Liu, Ci 2019). Nrf2 dan NF-KB yang teraktivasi akan bertranslokasi

ke nukleus dan terikat pada sekuens regulator yang disebut Antioxidant response
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element/ electrophile response elements (ARE/EpRE). Kemudian, akibat proses
ini akan terjadi peningkatan transkripsi berbagai antioksidan, termasuk SOD
(Choi et al., 2014 ; Turpaev, 2013).

Kondisi dan penyakit seperti reumatoid artritis, anemia Fanconi, infeksi
saluran pernapasan, katarak dan infertil merupakan implikasi dari penurunan
SOD. Namun, peningkatan SOD juga dapat berkaitan dengan suatu penyakit,
sehinga pengukuran SOD dapat membantu penegakan diagnosis penyakit seperti
kanker, jantung koroner, hepatitis, diabetes, abnormalitas hemoglobin, distrofi

muskular, down syndrome, schizophrenia, dan depresi (Winarsi, 2007).

2.8 Paru-paru
2.8.1 Tinjauan Umum tentang Paru

Paru adalah sepasang organ penting pada sistem pernapasan (respirasi)
yang menempati sebagian besar rongga toraks (Sherwood L, 2016). Sistem
pernapasan dibagi menjadi bagian atas dan bagian bawah. Paru diklasifikasikan
sebagai saluran pernapasan bagian bawah bersama dengan laring dan trakea
(Paulsen, Waschke, 2012). Organ ini terlindung oleh 12 pasang iga melengkung
yang berhubungan dengan sternum pada sisi anterior, dan vertebra torakalis pada
sisi posterior yang mana keduabelas pasang iga tersebut dihubungkan satu sama
lain oleh otot rangka (Sherwood L, 2016). Paru memiliki bagian kranial paru yang
disebut apeks pulmonis dan bagian kaudal (dasar) paru yang luas disebut basis
pulmonis (Paulsen, Waschke, 2012). Berat paru kiri sekitar 299 gram (rata-rata
108-736 gram) sedangkan paru kanan 340 gram (rata-rata 142-835 gram) (Molina

DK, DiMaio VJ, 2015). Kedua paru masing-masing dibagi menjadi beberapa
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lobus, yaitu pada paru kanan terdapat tiga lobus (Lobi superior, medius dan
inferior) sedangkan paru kiri hanya memiliki dua lobus (Lobi superior dan
inferior) (Paulsen, Waschke, 2012). Pemisah rongga toraks dan rongga abdomen
disebut diafragma yang merupakan suatu lembaran otot rangka berbentuk kubah
(Sherwood L, 2016).

Fungsi utama paru adalah fungsi respiratorik yaitu sebagai tempat
pertukaran O, dan CO; antara lingkungan eksternal dan sel tubuh (Sherwood L,
2016). Sedangkan fungsi non respiratorik paru diantaranya adalah (Joseph,
Puttaswamy, Krovvidi, 2013):

A. Reservoir vaskular atau kemampuan menampung darah sebab
pembuluh darah paru memiliki struktur tipis dan mengandung relatif
sedikit otot polos sehingga dapat berdistensi maksimal. Fungsi ini
berguna saat melakukan aktivitas fisik yang berat, seperti olahraga,
karena paru-paru akan membantu jantung bekerja lebih efisien.

B. Penyaringan oleh kapiler paru terhadap substansi yang terkandung
dalam darah seperti gumpalan darah (clots), gumpalan fibrin, dan
bahan endogen dan eksogen lainnya dari memasuki sirkulasi sistemik.
Ini memainkan peran penting dalam mencegah iskemia atau bahkan
infark pada organ vital.

C. Metabolisme obat. Enzim detoksifikasi tubuh yang utama yaitu
sitokrom P450 (CYP) paling banyak berada di sel hati namun, tidak
hanya pada sel hati, CYP juga terekspresi di paru-paru adalah tempat
penting untuk fungsi oksidasi oleh sistem sitokrom P450, berbeda

dengan hati, kapasitas metabolisme paru kecil dan mudah jenuh.
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Sistem metabolisme yang sama juga berperan dalam biotransformasi
dan detoksifikasi zat yang dihirup. Namun, beberapa obat seperti
budesonide, ciclesonide, salmeterol, fluticasone propionate, dan
theophilin lebih efektif kerjanya apabila dimetabolisme di hati (Olsson
etal., 2015).

D. Pelindung dari substansi yang terhirup. Mukus atau cairan lengket
yang berada di jalur pernapasan berfungsi sebagai perangkap debu
dan bakteri. Selain itu, di saluran pernapasan juga terdapat silia yang
akan membantu partikel debu dan bakteri yang terperangkap tersebut
bergerak menuju faring dan trakea. Faktor yang dapat mengganggu
fungsi mukosilia diantaranya adalah penggunaan opioid, kondisi
dehidrasi, merokok, suhu ekstrim, anestesi, dan lain-lain. Ketika
mekanisme pembersihan oleh mukosilia menurun, batuk sangat

diperlukan untuk mengeluarkan sekresi dari jalur pernafasan.

2.8.2 Radikal bebas dalam Patogenesis Penyakit Paru pada Manusia
Radikal bebas terbukti berperan dalam penyakit obstruktif paru dan asma.
Asma berhubungan dengan inflamasi kronis dan peningkatan oksidan. Sel
inflamasi pada pasien asma teraktivasi dan menyebabkan peningkatan jumlah
radikal bebas. Hembusan udara pasien asma memiliki level H>O, dan nitrit oksida
lebih besar. Epitel bronkus pasien asma menunjukkan peningkatan ekspresi nitrit
oksida yang dihubungkan dengan peningkatan jumlah nitrit oksida dalam udara

yang dihembuskan pasien asma (Kinnula V.L, Crapo J.D, 2003).
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Gambar 2.5. Sumber Stres Oksidatif pada Penyakit Inflamasi Paru
Sumber : Superoxide Dismutases in the Lung and Human Lung Diseases, 2003

Superoksida dalam homeostasis sel normal (A) diproduksi pada beberapa
kompartemen sel seperti mitokondria, retikulum endoplasma, sitosol, membran
nukleus, dan membran sel. Produksi superoksida dan hidrogen peroksida
intraseluler diimbangi dengan banyaknya enzim antioksidan dalam sel. Produksi
superoksida ekstraseluler cukup rendah karena tidak adanya inflamasi dan
diimbangi adanya superoksida ekstrasel (ECSOD) pada membran sel saluran
nafas. Sinyal nitrit oksida (NO) intraseluler dilindungi dari serangan superoksida
oleh ECSOD. Selama terjadi stres oksidatif (inflamasi asma) jalur penghasil
superoksida dan inducible nitrtic oxide synthase (INOS) keduanya diinduksi di
dalam sel. Sel inflamasi (eosinofil, monosit, dan neutrofil) direkrut ke celah
subseluler dibawah epitel saluran napas. Stres oksidan yang meningkat

menyebabkan terganggunya homeostasis normal, dan transduksi sinyal yang
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dimediasi nitrit oksida terganggu dengan konversi NO™ menjadi spesies
proinflamasi dan sitotoksik seperti peroksinitrit (Kinnula V.L., Crapo J.D, 2003).

Radikal bebas juga terbukti berperan pada penyakit paru obstruktif. Lebih
dari 90% kasus PPOK dihubungkan dengan merokok karena saluran pernafasan
dan paru-paru adalah organ pertama dalam tubuh yang terkontaminasi oleh asap
rokok. Satu isapan rokok mengandung 10'*'® radikal bebas dan saluran napas
pasien PPOK mengandung peningkatan jumlah neutrofil, yang ketika teraktivasi
mampu meningkatkan kapasitas untuk memproduksi radikal bebas. Neutrofil yang
teraktivasi juga dapat menyebabkan a -7-antitrypsin inaktif sehingga menambah
resiko emfisema paru. Selain itu, senyawa aktif dari asap rokok (tar dan nikotin)
akan melewati alveolus dan sel fibroblas serta epitel paru yang mana ketiganya
memiliki afinitas yang besar terhadap nikotin. Nikotin berpengaruh pada
peningkatan aktivitas epidermal growth factor receptors (EFGR) yang
menginduksi sintesis mukus berlebih sehingga terjadi hipersekresi mukus dari sel
goblet saluran pernafasan (Toha, 2016).

Tingginya konsentrasi radikal bebas pada rokok tembakau juga dinyatakan
berkontribusi terhadap penyebab kanker paru-paru karena efek karsinogeniknya.
Selain itu, radikal bebas dihubungkan pada beberapa penyakit paru akut.
Penggunaan oksigen konsentrasi tinggi pada terapi komplikasi paru yang parah
menyebabkan toksisitas oksigen secara akut. Selain itu, radikal bebas juga
berhubungan dengan penyakit paru seperti infeksi, kelainan pleura, dan penyakit
pulmonal yang jarang terjadi seperti kistik fibrosis, hipertensi pulmonal, dan
lainnya. Obat-obatan juga dapat menghasilkan ROS serta kerusakan paru,

bleomisin adalah obat kemoterapi yang banyak diteliti karena dapat menyebabkan
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kerusakan paru lewat oksidan yang terbentuk dan fibrosis paru (Kinnula V.L,

Crapo J.D, 2003).

2.8.3 SOD Paru

Jaringan paru dilindungi dari radikal bebas oleh mekanisme antioksidan
dimana hanya superoksida dismutase (SOD) yang mampu merubah radikal
superoksida menjadi hidrogen peroksida. Organ paru memiliki konsentrasi
ECSOD paling banyak dibanding organ lain seperti liver, ginjal, jantung dan otak.
Tingkat ECSOD yang relatif tinggi di paru-paru kemungkinan berhubungan
dengan paparan langsung paru-paru dengan radikal bebas dari lingkungan
eksternal yang terhirup. Berikut adalah tabel tempat ekspresi seluler superoksida

dismutase pada paru manusia (Kinnula V.L., Crapo J.D, 2003).

Tabel 2.3. Tempat Ekspresi Superoksida Dismutase pada Paru Manusia

Jenis SOD Tempat

MnSOD Sel epitel alveolar tipe II
Makrofag alveolar

Epitel bronkus

CuZnSOD Epitel bronkus
Makrofag alveolar

Sel epitel alveolar tipe II

ECSOD Dinding saluran nafas
Pembuluh darah paru

Makrofag alveolar
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2.9 Kemangi (Ocimum citriodorum)
2.9.1 Klasifikasi Kemangi (Ocimum citriodorum)
Klasifikasi kemangi (Ocimum citriodorum) menurut GBIF Secretariat
(2019) yaitu:
Kingdom: Plantae
Filum : Tracheophyta
Kelas : Magnoliopsida
Ordo : Lamiales
Famili : Lamiaceae
Genus : Ocimum L.
Spesies: Ocimum citriodorum
= Ocimum africanum Lour
= Ocimum graveolens
= Ocimum petitianum

= Ocimum pilosum

ACKRIRITN NOSES PERISTENITS

I
55

Gambar 2.6. Kemangi (Ocimum citriodorum)
Sumber : The vascular plants collection (P) at the Herbarium of the Muséum national d'Histoire
Naturelle, 2019
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2.9.2 Morfologi dan Habitat Kemangi (Ocimum citriodorum)

Spesies O. citriodorum merupakan hasil persilangan alami antara O.
basilicum L. dengan O. americanum L. (Conn, 2014). Menurut Paton et al.
(1999), Simon et al. (1999) dan Patel et al. (2015), tumbuhan yang biasa disebut
kemangi ini, merupakan tumbuhan aromatik yaitu beraroma lemon yang kuat
dengan tinggi 20-70 cm, memiliki banyak cabang serta tangkai daunnya memiliki
panjang 3-25 mm. Bentuk daun kemangi membulat-memanjang, berukuran 2,5-5
cm x 1-2,5 cm, pertulangan daun menyirip, meruncing pada ujungnya, tepi daun
menggergaji, jumlahnya tunggal serta letak daun berhadapan berseling.
Perbungaan bentuk gandaran dengan panjang 15 cm, panjang kelopak 2-5mm
berwarna hijau ungu dan panjang mahkota 4-7 mm berwarna putih-merah muda.
Alat kelamin jantan dan betina berada dalam dalam satu bunga yang memiliki
cara reproduksi terbuka. Tanaman dengan reproduksi terbuka cenderung terjadi
penyerbukan silang (cross-pollination) yaitu serbuk sari dari satu bunga
menyerbuki putik dari bunga lain. Genus Ocimum dibantu lebah madu dan kupu-
kupu kubis dalam proses penyerbukan (Raju, 1989). Buah Ocimum citriodorum
berbentuk kotak, setiap buah memiliki 4 biji berwarna coklat kehitaman berbentuk
elipsoid berukuran 1,9mm x 1,0 mm. Tumbuhan ini memperbanyak diri dengan
biji dari buah yang telah matang. Ciri dari buah yang sudah matang yaitu
berwarna hitan dan kering (Patel et al, 2015).

Habitat Ocimum citriodorum berada di daerah yang lembab dengan tanah
miskin hara. Spesies ini tumbuh di dataran pada ketinggian 500-2000 mdpl dan
toleran terhadap cuaca panas maupun dingin, sehingga mudah dibudidayakan.

Tumbuhan ini tersebar di beberapa daerah di Indonesia, sehingga O. citriodorum
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memiliki sebutan berbeda dalam berbagai bahasa, yaitu kemangi (Indonesia),
camangi (Makassar), serawung (Sunda), lufe-lufe (Ternate), dan kelampes (Jawa
Tengah) (Mead, 2014). Selain di Indonesia, Ocimum citriodorum tersebar di
beberapa negara, yaitu Angola, Botswanam, Kamboja, Kamerun, beberapa daerah
di Cina, Etiopia, India, Laos, Madagaskar, Myanmar, Sri Lanka, Taiwan, dan

negara-negara lainnya (Govaerts, 2019).

2.9.3 Kandungan Senyawa Kemangi

Kemangi (Ocimum citriodorum) mengandung beberapa senyawa bioaktif,
yaitu eukaliptol, linalool, kamfer, estragol, eugenol, methyl (E)-Cinnamate,
caryophyllene, a-bergamotene, p-bisabolene, a- farnesene, sphatulenol (Vieira,
Simon 2006), navadensin, salvigenin, cirsimaritin (Vieira et al., 2003), geranial,
dan neral (Stanko et al., 2011; Santos et al., 2015). Selain itu, kemangi
mengandung antosanin yang merupakan metabolit sekunder dan tergolong dalam
senyawa flavonoid (Denny dan Buttriss 2005). Antosanin dapat diidentifikasi dari
pigmen warna merah, ungu, biru, oranye, dan kemerahan pada tumbuhan.
Ragamnya warna akibat antosianin ini dipengaruhi konsentrasi, pH vakuola dan
interaksi dengan pigmen lain. Pewarnaan oleh antosianin dapat ditemukan pada
buah-buahan, sayuran, biji-biji sereal, dan bunga (Konczak dan Zhang 2004).
Bagi kemangi, senyawa tersebut bermanfaat menyerap sebagian energi cahaya

radiasi aktif ketika daun berfotosintesis (Politycka dan Golcz 2004).
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Gambar 2.7. Variasi Pigmen Antosianin pada Perbungaan O. x citriodorum
Sumber : Analisis keberagaman genetik kemangi (Ocimum x africanum Lour) berdasarkan marka
morfologi dan inter-simple sequence repeats, 2016

Senyawa fenolik turunan flavonoid yang juga terkandung dalam kemangi
adalah Tanin. Adanya tanin pada tanaman dicirikan dengan rasanya yang sepat
saat dikonsumsi. Tanin berfungsi mengikat, mengendapkan, menyusutkan protein,
merupakan alat pertahanan patogen dan sebagai penentu nilai gizi suatu tanaman

(Ashok dan Upadhyaya 2012).

2.9.4 Manfaat Kemangi

Menurut kedokteran klasik, kemangi dapat digunakan untuk meringankan
sakit kepala dan menyebabkan tidur. Biji kemangi bermanfaat mengobati diare
kuning, meredakan sakit perut, dan memperkuat jantung. Ibnu sina menggunakan
kemangi sebagai obat ambeien, mabuk dan mimisan. Beberapa pendapat juga
mengatakan bahwa dalam dunia kedokteran masa lampau, bunga kemangi dapat
membangkitkan semangat. Rendaman kemangi dengan air dingin dapat mencegah
muntah sedangkan rendaman dengan air panas dapat mencegah mual. Selain itu,
rendaman kemangi dapat menguatkan, melebatkan, serta mencegah kerontokan
rambut. Tumbukan daun kering kemangi, dahulu digunakan para wanita untuk
mengobati penyakit ayan dan penyempitan rahim (Mahmud M H, 2007).

Menurut kedokteran modern, seperti di negara Amerika utara, Eropa, dan
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China, tumbuhan yang mengandung antosianin seperti kemangi telah
dimanfaatkan sebagai obat terhadap berbagai penyakit terutama penyakit jantung,
beberapa jenis kanker, demam, gangguan hati, diare, batu ginjal, diabetes, infeksi
saluran kemih, meningkatkan ketajaman visual, dan memperbaiki sirkulasi
peredaran darah (Konczak, Zhang 2004). Antosianin juga dapat dimanfaatkan
dalam industri makanan sebagai pewarna alami dalam (Konczak, Zhang 2004).
Pemanfaatan lain kemangi adalah sebagai pengharum bau mulut, anti kejang,
insomnia, nyeri haid, dan India menggunakan kemangi untuk penyakit kelainan
seks (Mahmud M H, 2007). Berikut adalah manfaat kemangi berdasarkan
penelitian, yaitu :

a. Antibakteri

Penelitian Susanto et al. (2013) yang menggunakan minyak atsiri

Ocimum basilicum L sebesar 0,168%, terbukti dapat menghambat formasi

biofilm Streptococcus mutans melalui metode mikrodelusi dengan aktivitas

penghambatan sebesar 50%. Minyak atsiri daun kemangi mengandung

linalool yang berpotensi utama sebagai antibakteri (Sajjadi, 2006).

Kandungan linalool dan estragole daun kemangi mampu menghambat

koagulasi sel inti mikroba, menyebabkan gangguan pada membrane

sitoplasma bakteri serta mengganggu perubahan gradien pH sitoplasma

(Sakkas, Chrissanthy, 2017).

b. Analgesik, Antiinflamasi dan Sedatif

Ocimum basilicum mengandung komponen utama yaitu linalool, 1,8-
cineol dan eugenol (Ismail, 2006). Ekstrak Ocimum basilicum memiliki efek

analgesik aktif dalam dosis 100 mg/kg yang bekerja secara terpusat sebagai



44

antagonis nosiseptor (nyeri neurogenik) dan bekerja pada perifer (aksi
penghambatan atau pelepasan prostaglandin) (nyeri inflamasi) pada tikus
yang diuji formalin untuk rangsangan nyeri (Al-Ghurabi, 2014). Eugenol
dapat meningkatkan afinitas reseptor untuk mengikat GABA sehingga
memiliki efek anestesi, sedatif, dan relaksasi otot (Boissier et al., 1967).
Flavonoid yang terkandung dalam kemangi juga memiliki efel analgesik dan
antiinflamasi lewat penghambatan lipoksigenase, yaitu jalur utama produksi
mediator kimia dalam nyeri dan proses inflamasi (Ficarra et al., 1995).
Kandungan lain dalam kemangi yaitu tanin dan caffeic acid memiliki efek
antiinflamasi dengan menghambat pelepasan prostaglandin (Neradil et al.,
2003; Seeram et al., 2005). Cineole dalam minyak atsiri Ocimum basilicum
memberikan aktivitas antikonvulsan dan memiliki efek penghambatan pada
aktivitas lokomotor (Santos, Rao, 2000).
c. Antioksidan

Hasil penelitian ekstrak etanol daun kemangi Ocimum basilicum L
memiliki aktivitas sedang sebagai antioksidan dengan nilai 1Csy 52,68
pg/mL. Nilai tersebut menggambarkan besarnya konsentrasi Ocimum
basilicum yang dapat menangkap radikal sebesar 50%. Aktivitas antioksidan
ini dihasilkan oleh senyawa fenolik maupun non-fenolik yang terkandung
didalamnya (Erviana et al., 2016). Pemberian ekstrak etanol daun kemangi
(Ocimum basilicum) dapat memperbaiki jumlah sel spermatogenik tikus
putih yang rusak akibat radikal bebas dari MSG dosis tinggi (Mahidin et al.,
2018). Penelitian Kusuma (2010) menyatakan bahwa ekstrak kemangi

dapat mencegah dan mengurangi kerusakan hepatosit mencit akibat paparan
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oksidan dari minyak kelapa sawit yang dipanaskan berulang pada dosis 5,6
mg/20g, 11,2 mg/20g, dan 16,8 mg/20g. Penelitian Umar Fathia (2015)
menggunakan ekstrak kemangi sebagai protektor jantung dari radikal bebas
yang berasal dari minyak goreng bekas yang dilihatnya melalui histologi sel
otot jantung dan menyatakan bahwa ekstrak kemangi dapat digunakan
sebagai protekor jantung. Ekstrak kemangi dapat juga digunakan sebagai
hepatoprotektor pada penelitian Muslimin (2017) yang membuktikan bahwa
ekstrak daun kemangi dapat mencegah peningkatan kadar SGOT dan SGPT
mencit yang diinduksi isoniazid yang mana isoniazid ini dapat mengasilkan
radikal bebas lewat metabolismenya di hepar.
d. Antifungi

Penelitian Umar (2011) menyatakan bahwa ekstrak daun kemangi
(Ocimum basilicum L.) 50% dapat menghambat pertumbuhan Candida sp.
Efek antifungi tersebut diduga berhubungan dengan aktivitas linalool yang
dapat mengganggu biosintesis ergosterol dan integritas membran sel jamur.
e. Anti-aging

Linalool dan estragol berperan sebagai antioksidan yang menghambat
peroksidasi lipid pada proses penuaan akibat radikal bebas (Kalita et al.,
2013).
Berbagai tanaman yang diciptakan Allah pasti bermanfaat bagi tubuh

makhluk hidup, seperti yang dijelaskan dalam Al-Quran surat Lugman (31):10,

(10 ) {2 S 35 U8 Gn oo LA 510 oLal (50 U513}

Artinya: “ Dan kami turunkan air hujan dari langit, lalu kami tumbuhkan
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padanya segala macam tumbuh-tumbuhan yang baik”

Berdasarkan firman Allah SWT dalam al-Quran surat Lugman (31):10, inti
yang perlu digaris bawahi dari ayat tersebut adalah bahwa Allah menciptakan
segala sesuatu pasti memiliki manfaat bagi makhluk-Nya, termasuk berbagai
tumbuhan yang ditumbuhkan Allah dari tanah dan menjadi subur akibat air dari
hujan yang diturunkan Allah SWT dari langit. Berbagai tumbuhan tersebut
mengandung antioksidan yang diperlukan tubuh untuk meredam radikal bebas.

Salah satu diantara tumbuhan yang mengandung antioksidan adalah kemangi.
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BAB III
KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS

3.1 Kerangka Konsep

Asap rokok
(ROS, karbon monoksida, nikotin,
tar, dan zat berbahaya lain)

i [

Paru terpapar secara langsung
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(Antioksidan eksogen)

v

\1, e

7
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_I
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Radikal bebas (ROS) dalam
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Asap rokok termasuk polutan lingkungan yang merupakan sumber radikal
oksigen reaktif (ROS) dan mengandung karbon monoksida, nikotin, tar, serta zat
berbahaya lain. Superoksida (O,-) yang merupakan salah satu jenis ROS
merupakan radikal bebas yang paling merusak sistem biologis. Paru adalah organ
yang secara langsung kontak dengan udara sekitar, sehingga bila udara yang
dihirup mengandung banyak radikal bebas, maka tubuh akan meresponnya dengan
mekanisme pertahanan berupa antioksidan enzimatik dan non-enzimatik.
Berdasarkan responnya terhadap radikal bebas, antioksidan dapat dibedakan
menjadi lini pertama, lini kedua, lini ketiga, dan lini keempat.

Jaringan paru dilindungi oleh radikal bebas dengan beberapa mekanisme
antioksidan diantaranya adalah superoksida dismutase (SOD) yang mana
merupakan satu-satunya antioksidan yang mampu mendetoksifikasi radikal
superoksida dengan mengubahnya menjadi hidrogen peroksida. Banyaknya
radikal bebas yang ada di dalam tubuh menyebabkan ketidakseimbangan antara
produksi antioksidan dan radikal bebas yang masuk. Ketidakseimbangan inilah
yang disebut stres oksidatif. Stres oksidatif semakin menginisiasi keluarnya enzim
antioksidan endogen, namun reaktivitas ROS yang mampu mengoksidasi DNA,
protein, dan lipid penyusun sel, akan menurunkan kadar enzim antioksidan SOD,
katalase (CAT), dan glutation peroksidase (GPx) yang merupakan protein. Oleh
karenanya, kadar ROS dalam tubuh yang tinggi dapat dideteksi oleh rendahnya
aktivitas enzim SOD, CAT, GPx, serta antioksidan endogen lainnya.

Turunnya SOD dan antioksigen enzimatik lainnya menyebabkan
menumpuknya radikal bebas yang menyebabkan kematian sel melalui proses

nekrosis dan apoptosis. Proses nekrosis terjadi karena radikal bebas mampu
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menginisiasi peroksidasi lipid pada fosfolipid dan asam lemak tak jenuh dalam
membran sel, sehingga, terjadi penurunan integritas struktural sel (membran sel
tidak lagi intak). Hal tersebut menyebabkan masuknya cairan ekstraseluler
kedalam sitoplasma kemudian sel menjadi bengkak dan pecah. Selain itu, stres
oksidatif juga menyebabkan apoptosis melalui pengaktifan protein 53 oleh radikal
bebas yang mengakibatkan peningkatan permeabilitas memran mitokondria
sehingga sitokrom-c dalam mitokndria dapat menembus membran dan keluar ke
sitoplasma. Sitokrom-c membentuk kompleks dengan protease activating factor-
1, pro-caspase-9 dan ATP. Kompleks tersebut mengakibatkan teraktivasinya
enzim kaspase yang mana kaspase tersebut dapat mengaktivasi Caspase activated
DNase (CAD) yang kemudian menyebabkan terjadinya fragmentasi DNA. Hal ini
dapat diminimalisir dengan penambahan antioksidan eksogen berupa daun
kemangi.

Daun kemangi mengandung senyawa fenolik berupa flavonoid, eugenol,
antosanin, tanin, dan lain sebagainya. Antioksidan eksogen ini membantu
menangkal radikal bebas dengan cara langsung menghambat terbentuknya
senyawa oksigen reaktif melalui pemotongan reaksi oksidasi berantai atau dengan
menangkap radikal bebas atau dengan mempengaruhi kerja antioksidan enzimatis,
contohnya flavonoid yang mampu meningkatkan aktivitas antioksidan enzimatis
salah satunya SOD. Mekanisme peningkatan aktivitas SOD ini belum sepenuhnya
dipahami, namun senyawa flavonoid dapat mengaktifkan kinase seluler seperti
MAPK dan P13K yang mana kedua jalur tersebut akan menyebabkan fosforilasi
Nrf2, sehingga Nrf2 menjadi aktif dan tidak lagi terikat dengan protein

pengikatnya yaitu Keap-1. Nrf2 yang telah aktif ini kemudian bertranslokasi ke
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nukleus dan berikatan dengan sekuens regulator yaitu Antioxidant Response
Element (ARE) dan terjadilah transkripsi antioksidan termasuk SOD, sehingga
penurunan kadar SOD akibat oksidasi radikal bebas dapat diimbangi dengan

produksi SOD yang diinduksi flavonoid.

3.2 Hipotesis penelitian

Hipotesis yang akan diuji berdasarkan rumusan masalah yang telah
dipaparkan dalam penelitian ini adalah:
Pemberian ekstrak daun kemangi (Ocimum citriodorum) dapat berpengaruh

terhadap kadar SOD pada organ paru tikus yang dipapar asap rokok.



BAB 1V
METODE PENELITIAN

4.1 Desain Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorik (frue
experimental laboratories) karena dilakukan di laboratorium menggunakan hewan
coba tikus wistar jantan sebagai subjek penelitian dengan metode post test only
control group design yang bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian
ekstrak kemangi (Ocimum citriodorum) terhadap kadar SOD (Superoksida

dismutase) pada paru tikus setelah dipapar asap rokok.

4.2 Variabel Penelitian
4.2.1 Variabel Bebas
Variabel bebas dalam penelitian ini adalah dosis ekstrak daun kemangi (O.

citriodorum) yang diberikan per oral pada kelompok perlakuan.

4.2.2 Variabel Terikat
Variabel terikat dalam penelitian ini adalah kadar SOD pada jaringan paru-

paru tikus dalam persen (%) dengan metode hidroksilamin.

4.3 Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian ini dilakukan pada bulan Desember 2019 — April 2020.
* Pemeliharaan hewan coba dan perlakuan dilakukan di Laboratorium Hewan
Coba Fakultas Kedokteran dan [lmu Kesehatan UIN Maulana Malik Ibrahim

Malang.
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* Determinasi dilakukan di Materia Medica Batu kemudian ekstraksi daun
kemangi proses UAE dilakukan di Laboratorium Fitokimia Jurusan Farmasi
UIN Maulana Malik Ibrahim Malang dan proses rotary dilakukan di
Laboratorium Fakultas Sains dan Teknik UIN Maulana Malik Ibrahim
Malang.

* Uji SOD dilakukan di Laboratorium Patologi Klinik PSPD Fakultas

Kedokteran dan Ilmu Kesehatan UIN Maulana Malik Ibrahim Malang.

4.4 Populasi Penelitian
Populasi dalam penelitian ini adalah Tikus Wistar (Rattus norvegicus) jantan
yang berumur 6-8 minggu dengan berat 150-250 gram dan didapat dari Wistar

Farm Purnomo Malang.

4.5 Sampel Penelitian

Sampel yang digunakan pada penelitian ini sebanyak 24 ekor tikus wistar
(Rattus norvegicus) jantan, yang kemudian dibagi secara acak menjadi 6
kelompok. Estimasi jumlah tersebut didapatkan dari perhitungan menggunakan
rumus Federer yaitu (Hasanah Annisa, 2015) :

p—-H(n-1)>15

Keterangan:
p : jumlah sampel tiap kelompok

n : jumlah kelompok percobaan
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Berdasarkan rumus diatas, p adalah jumlah sampel tiap kelompok yang akan
dicari menggunakan rumus Freder dan n adalah jumlah kelompok percobaan yaitu
6 sehingga bila dimasukkan ke dalam rumus

(p-1)(6-1) = 15,
(p-1)(5) =15

p-1>3

p=4
Total sampel yang digunakan minimal 4 sampel untuk masing-masing
kelompok dan jumlah kelompok yang digunakan 6 kelompok, sehingga total
sampel dalam penelitian ini adalah 24 ekor tikus. Tikus - tikus tersebut kemudian

dibagi secara acak dalam 6 kelompok yaitu:

1. Kelompok Normal : Merupakan kelompok kontrol normal (hanya paparan
udara lingkungan) dan diberi aquadest selama 14 hari.

2. Kelompok kontrol - : Merupakan kelompok kontrol negatif (-), tikus dipapar
asap rokok dan diberi aquadest selama 14 hari.

3. Kelompok kontrol + : Merupakan kelompok kontrol positif (+), tikus dipapar
asap rokok dan diberi antioksidan berupa Vitamin E
dosis 1,44 mg/hari selama 14 hari.

4. Kelompok dosis I : Merupakan kelompok tikus dengan perlakuan dipapar
asap rokok serta diberi ekstrak daun kemangi 50
mg/kgBB selama 14 hari.

5. Kelompok dosis 2~ : Merupakan kelompok tikus dengan perlakuan dipapar
asap rokok serta diberi ekstrak daun kemangi 100

mg/kgBB selama 14 hari.
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6. Kelompok dosis 3 : Merupakan kelompok tikus dengan perlakuan dipapar
asap rokok serta diberi ekstrak daun kemangi 150
mg/kgBB selama 14 hari.

Penentuan dosis Vitamin E sebesar sebesar 1,44 mg/hari mengacu pada
penelitian Iswara (2009) yang dalam penelitiannya, dosis tersebut mampu
mencegah kerusakan oksidatif utama seperti degradasi oksidatif protein dan
peroksidasi lipid yang disebabkan oleh suatu radikal bebas. Dosis ekstrak
kemangi mengacu pada penelitian yang dilakukan oleh Al- Ghurabi (2014) yang
menunjukkan bahwa kemangi (O. basilicium) memberikan efek analgesik dan
antiinflamasi yang optimal pada dosis 100 mg/kgBB. Maka peneliti memutuskan
dosis perlakuan yang akan diberikan adalah 50 mg/kgBB, 100 mg/kgBB, dan 200
mg/kgBB. Pemaparan asap rokok dilakukan selama 14 hari sebanyak 3 batang per
hari selama 1 jam mengacu pada penelitian Adiyttia (2014) yang menyatakan
adanya peningkatan kadar penanda terjadinya stres oksidatif yaitu
Malondialdehida (MDA) pada kelompok perlakuan dengan jumlah batang rokok

tersebut.

4.5.1 Kriteria Inklusi
Tikus wistar berjenis kelamin jantan, kondisi sehat dengan berat 150-250

gram, berusia sekitar 6-8 minggu, tanpa ada kecacatan dan bergerak aktif.

4.5.2 Kriteria Ekslusi
Sakit (memiliki penampakan rambut kusam, rontok, botak, aktivitas tidak

aktif, keluarnya eksudat yang tidak normal dari mata, mulut, anus dan genital),
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mengalami penurunan berat badan >10% setelah masa adaptasi di laboratorium

dan mati selama masa perlakuan.

4.6 Alat dan Bahan
4.6.1 Alat
4.6.1.1 Alat yang Digunakan Saat Pemeliharaan Hewan Coba
Alat yang digunakan saat pemeliharaan adalah kandang hewan coba,

tempat makan dan minum hewan coba, sekam, dan neraca hewan.

4.6.1.2 Alat yang Digunakan Saat Pemaparan Asap Rokok

Alat yang digunakan saat permaparan asap rokok diantaranya adalah korek
api, smoking chamber terbuat dari kotak kontainer plastik ukuran 42 cm x 29 cm x
33 cm dilengkapi dengan ventilasi dan jeruji pemisah daerah pembakaran rokok,

spuit 60 cc sebagai smoking pump.

4.6.1.3 Alat yang Digunakan Saat Pembuatan dan Pemberian Ekstrak

Alat yang digunakan saat pembuatan ekstrak adalah timbangan neraca,
beaker glass, pengaduk, alumunium foil, perangkat UAE (Ultrasonic Assisted
Extraction), labu erlenmeyer, jeriken, labu ukur, Rotary Evaporator dan oven.

Alat yang digunakan saat pemberian ekstrak ke hewan coba adalah oral sonde.

4.6.1.4 Alat yang Digunakan Saat Pembedahan Hewan Coba
Alat yang digunakan saat pembedahan hewan coba adalah papan bedah,

seperangkat alat bedah, jarum pentul, dan tabung penyimpanan organ.
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4.6.1.5 Alat yang Digunakan Saat Uji SOD
Alat yang digunakan saat uji SOD adalah neraca, eppendorf tube, tabung
reaksi, gelas beaker, botol pereaksi gelap, alu dan mortar, centrifuge tube, vortex

mixer, sentrifugator, mikropipet, kuvet, water bath 37°C, dan Spektrofotometer

UV-Vis (550 nm).

4.6.2 Bahan
4.6.2.1 Bahan yang Digunakan Saat Pemeliharaan Hewan Coba

Bahan yang digunakan saat pemeliharaan berupa tikus putih (Rattus
norvegicus) jantan strain Wistar, pakan (BR 1), dan air minum, masker dan sarung

tangan.

4.6.2.2 Bahan yang Digunakan Saat Pembuatan Ekstrak
Bahan yang digunakan saat pembuatan ekstrak adalah simplisia daun
kemangi (O. citriodorum), etanol 70%, alumunium foil, kertas saring, masker dan

sarung tangan.

4.6.2.3 Bahan yang Digunakan Saat Perlakuan
Bahan yang digunakan saat perlakuan berupa aquades, rokok kretek,
vitamin E (Natur-E 100 IU), ekstrak daun kemangi (O. citriodorum), Na CMC,

masker dan sarung tangan.
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4.6.2.4 Bahan yang Digunakan Saat Pembedahan dan Uji SOD

Bahan yang digunakan saat pembedahan dan uji SOD berupa jaringan

paru, larutan Phosphate Buffered Saline (PBS), kertas label, kit uji aktivitas total

SOD, aquabides, masker dan sarung tangan.

4.7 Definisi Operasional

Definisi operasional pada penelitian ini adalah:

a.

Paparan asap rokok adalah pemberian asap rokok kretek yang dijual di
pasaran dengan kadar 38 mg Tar dan 2,2 mg nikotin (dengan cara
membakar rokok yang telah disambungkan ke smoking pump sehingga
asap rokok akan masuk ke dalam smoking chamber yang kemudian
terhirup oleh tikus. Paparan asap rokok diberikan sebanyak 3 batang
rokok per hari dengan durasi 60 menit dalam jangka waktu 14 hari.

Daun kemangi adalah daun tanaman kemangi yang didapatkan dari pasar
lokal di Kabupaten Malang kemudian dilakukan ekstraksi dengan metode
UAE menggunakan pelarut etanol 70%, diberikan ke hewan coba 60
menit setelah paparan asap rokok dengan cara di sonde dengan dosis 50
mg/kgBB, 100 mg/kgBB, dan 200 mg/kgBB.

SOD adalah salah satu biomarker kemampuan tubuh dalam menangkal
radikal bebas dan tingkat kerusakan oksidatif yang akan diukur kadarnya
pada organ paru dengan kit uji aktivitas total SOD Elabscience.

Dosis vitamin E adalah jumlah vitamin E (digunakan sediaan murni)
yang diberikan kepada tikus per hari nya dengan dosis yaitu 1,44

mg/hari. Dosis ini didapatkan dari hasil perhitungan sebagai berikut:
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Dosis vitamin E dengan asumsi bahwa 1 [U = 0,666 mg

Dosis pencegahan untuk manusia = 120 [U/hari (120 IU = 80 mg)

Dosis konversi untuk tikus = 0,018 x 80 mg = 1,44 mg/hari (Iswara,
2009). Vitamin E dilarutkan terlebih dahulu dengan NaCMC 0,5%

sebelum diberikan ke hewan coba.

4.8 Prosedur Penelitian
4.8.1 Persiapan Hewan Coba

Sebelum penelitian dilakukan, dilakukan persiapan tempat pemeliharaan
hewan coba yang meliputi kandang, sekam, tempat makan, tempat minum, pakan
dan minum hewan coba. Hewan coba diadaptasikan selama tujuh hari di
Laboratorium Hewan Coba Fakultas Kedokteran dan Ilmu Kesehatan UIN
Malang dengan diberi pakan dan minum sesuai kebutuhan serta dilakukan
penimbangan setiap hari sebelum diberikan pakan. Proses adaptasi ini bertujuan
untuk menghindari risiko timbulnya stres pada hewan coba serta untuk
menyamakan pola makan atau pola hidup dengan lingkungan yang baru sehingga
hewan coba akan memiliki kondisi yang homogen dan diharapkan tidak
menimbulkan hasil yang bias pada hasil pemeriksaan SOD. Selanjutnya semua
tikus secara acak dibagi menjadi 6 kelompok. Masing-masing kelompok berisi 4

ekor tikus dengan perlakuan berbeda pada tiap kelompoknya.

4.8.2 Pembuatan Ekstrak Daun Kemangi
Tanaman kemangi (Ocimum citriodorum) segar dikumpulkan dan

dibersihkan dari bahan asing yang terbawa, lalu tanaman dicuci dengan air
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mengalir. Selanjutnya, kemangi yang telah dicuci ditiriskan dan dikeringkan.
Daun yang telah kering dihaluskan hingga didapatkan serbuk daun kemangi
(simplisia). Serbuk ini kemudian diekstraksi dengan metode UAE menggunakan
pelarut etanol 70% dimasukkan kedalam gelas beker dengan perbandingan 1:10
yaitu sebanyak 100g simplisia dilarutkan dalam 1000ml etanol kemudian
dihomogenkan. Gelas beker tersebut kemudian dimasukkan kedalam mesin UAE
yang telah diisi air dengan ditutup alumunium foil. Proses paparan ultrasonik
dilakukan selama 6 menit dimana tiap 2 menit dilakukan pengadukan, namun
pada proses terakhir tidak perlu dilakukan pengadukan. Setelah dilakukan proses
UAE, larutan disaring dengan kertas saring sehingga hanya tersisa larutan tanpa
ampas. Hasil larutan tanpa ampas berupa ekstrak etanol cair kemudian diuapkan
dengan rotary evaporator hingga didapat ekstrak kental dan dikeringkan dengan

oven

4.8.3 Pembuatan Sediaan Larutan Na CMC 0,5%

Na CMC digunakan sebagai sediaan larutan dengan konsentrasi 0,5%
dengan memanasakan 1000mL aquades ke dalam gelas beker kemudian
memasukkan 500mg serbuk Na CMC secara bertahap sambil diaduk. Pengadukan
dilakukan sampai tidak ada lagi serbuk yang menggumpal dan larutan menjadi
kental seperti jel berwarna bening. Sediaan kemudian direndam dalam wadah
berisi air sebagai proses pendinginan kemudian setelah sediaan mencapai suhu

ruang, sediaan disimpan dalam kulkas.



60

4.8.4 Persiapan Larutan Ekstrak Etanol Daun Kemangi
Dosis daun kemangi pada tiap kelopok adalah 50 mg/kgBB, 100
mg/kgBB, dan 200 mg/kgBB, sehingga dosis perhitungannya adalah sebagai
berikut:
a. Menentukan Konsentrasi Sediaan
Dosis Perlakuan (mg/kgBB) : Persen Pemberian (mL/100gBB)
- Dosis 1 Tikus = 50 mg/kgBB : 1 mL/100gBB
=5 mg/mL
=0,5% (g/mL)
- Dosis 2 Tikus = 100 mg/kgBB : 1 mL/100gBB
=10 mg/mL
= 1% (g/mL)
- Dosis 3 Tikus = 200 mg/kgBB : 1 mL/100gBB
=20 mg/mL
=2% (g/mL)
b. Menentukan Berat Ekstrak yang Ditimbang
Dosis Perlakuan x Total Berat Hewan (rata-rata berat x jumlah hewan)
- Dosis 1 Tikus = 50 mg/kgBB x (200gBB x 4)
= 40 mg/hari untuk 4 ekor tikus
- Dosis 2 Tikus = 100 mg/kgBB x (200gBB x 4)
= 80 mg/hari untuk 4 ekor tikus
- Dosis 3 Tikus = 200 mg/kgBB x (200gBB x 4)
= 160 mg/hari untuk 4 ekor tikus

c. Menentukan Volume Sediaan Ekstrak yang Dibuat
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Berat Ekstrak yang Diperlukan : Konsentrasi Sediaan
- Dosis 1 Tikus =40 mg : 0,5% (0,5g / 100 mL)
= 8 mL/hari untuk 4 ekor tikus
- Dosis 2 Tikus =80 mg : 1% (1g/ 100 mL)
= 8 mL/hari untuk 4 ekor tikus
- Dosis 3 Tikus = 160 mg : 2% (2g / 100 mL)
= 8 mL/hari untuk 4 ekor tikus
Perhitungan diatas menggunakan persen pemberian sebesar 1%
(1mL/100gBB) yang mana persen pemberian tersebut umum bagi obat/ekstrak
yang akan diberikan melalui oral. Konsentrasi ekstrak etanol daun kemangi yang
diberikan secara oral ini dilarutakan dalam Na CMC 0,5% dan diberikan dengan
cara disonde dan volumenya berkisar 2 mL tiap tikus. Volume tersebut dipilih
agar tidak melebihi volume maksimal lambung tikus yaitu pada 3-5mL, sehingga

meminimalisir terjadinya komplikasi yang tidak diinginkan pada penelitian ini.

4.8.5 Perlakuan Hewan Coba

Setelah aklimatisasi, yaitu pada hari ke-8, masing-masing kelompok
dimasukkan ke dalam smoking chamber (kecuali kelompok normal) secara
bergantian. Setelah itu, tikus dipapar asap rokok jenis kretek sebanyak tiga batang
untuk menimbulkan stres oksidatif, kemudian tikus dibiarkan dahulu selama 1 jam
terhitung sejak paparan asap rokok diberikan (Adyttia, 2014). Kemudian
diberikan perlakuan sesuai kelompok, yaitu kelompok kontrol negatif diberikan
aquadest, kelompok kontrol positif diberikan vitamin E, dan kelompok perlakuan

diberikan ekstrak daun kemangi sesuai dosis masing-masing kelompok, perlakuan
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diberikan secara per oral menggunakan sonde. Pemaparan asap rokok sebanyak 3

batang dan perlakuan dilakukan selama 14 hari.

4.8.6 Pengambilan Organ Paru

Hari ke-21, tikus dipuasakan selama 16 jam setelah perlakuan terakhir
sebelum dilakukan pembedahan. Hari ke-22 tikus diterminasi secara dislokasi
leher dan dilakukan pembedahan dengan cara diposisikan terlentang diatas
papan datar dengan alat gerak difiksasi menggunakan jarum pentul untuk
kemudian dilakukan pembedahan bagian toraks. Organ paru yang telah diambil
dari rongga toraks kemudian dicuci dengan NaCl 0,9%, lalu dimasukkan
kedalam cawan berisi larutan Phosphate Buffered Saline (PBS) dengan
perbandingan berat(g) : volume (mL) = 1:9, lalu digerus menggunakan alu
mortar, dihomogenkan secara mekanik dengan vortex, kemudian disentrifugasi
pada 1500 g selama 10 menit. Supernatan diambil untuk pemeriksaan kadar

SOD.

4.8.7 Prosedur Pengukuran SOD
Pengukuran kadar SOD menggunakan kit Superoksida dismutase total
metode hidroksilamin dengan alat spektrofotometri. Prinsip deteksi SOD adalah
dengan menggunakan reaksi xantin dan xantin oksidase yang kemudian
menghasilkan radikal bebas superoksida (Oy"), O,  yang terbentuk mengoksidasi
hidroksilamin untuk membentuk nitrit sehingga warna larutan akan berbah
menjadi ungu ketika dicampurkan cairan developer. Ketika sampel mengandung

SOD, SOD tersebut secara spesifik menginhibisi O,’, sehingga efek inhibisi SOD
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ini akan menurunkan terbentuknya nitrit dan reaksi ini diamati berdasarkan

absorbansi pada panjang gelombang 550 nm (Elabscience, 2018). Pengukuran

dilakukan dengan langkah sebagai berikut:

a.

Menyiapkan tabung sampel dengan isi ImL reagenl dan 100 pl sampel
serta tabung kontrol berisi 1mL reagen dan 100 pl aquabides.
Menambahkan 0,1mL reagen 2, 0,1 mL reagen 3, dan 0,1 mL regaen 4
pada tabung langkah pertama.

Memasukkan larutan ke dalam mixer vortex dan diinkubasi selama 40
menit pada suhu 37°C.

Menambahkan 2 mL agen Chromogenic ke tabung langkah 3.
Memasukkan larutan ke dalam mixer vortex selama 10 menit pada suhu
ruangan.

Menyetel ke angka nol dengan aquabides dan mengukur nilai OD setiap

tabung pada gelombang 550nm dengan kuvet 1 cm.

Data absorbansi yang didapatkan kemudian diplotkan ke dalam rumus

pengukuran SOD sehingga didapatkan konsentrasi SOD sampel dalam persen.

4.9 Analisis Data

Data diambil dari eksperimen langsung pada tikus putih Wistar yang telah

diberi perlakuan. Data yang terkumpul kemudian dilakukan uji normalitas dan

homogenitas. Uji normalitas dilakukan untuk mengetahui distribusi normal dari

data dengan metode Saphiro Wilk. Uji homogenitas dilakukan untuk mengetahui

kesamaan varian populasi dengan metode Levene. Bila data terdistribusi normal

dan homogen, kemudian dilakukan analisis statistik dengan One Way Anova
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menggunakan program komputer SPSS for Windows versi 21 untuk mengetahui
ada atau tidaknya perbedaan yang signifikan pada kelompok perlakuan. Pengujian
statistik dilakukan pada derajat kepercayaan 95% (p<0,05).

Apabila terdapat perbedaan yang nyata, dilakukan Uji Beda Nyata Terkecil
untuk menganalisis letak perbedaan yang bermakna pada data. Namun, bila hasil
tidak terdistribusi secara normal dan tidak homogen, maka dilakukan uji
nonparametric dengan metode Kruskal-Wallis guna menentukan adakah
perbedaan bernakna antar kelompok. Bila data tidak terdistribusi normal dan data

homogen akan dilakukan uji nonparametrik Mann-Whitney U.
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4.10 Alur Penelitian

Hari ke-1 24 ekor tikus wistar jantan

sampai 7 *

Adaptasi pakan standar dan minum selama 1 minggu

v
Hari ke-7 Randomisasi
Kelompok Kontrol Kontrol Kelompok 1 Kelompok Kelompok
normal negatif positif 2 3
v \4 \4 \4 \ 4

Pemaparan asap 3 batang rokok selama 1 jam/hari

v v v ! v

Hari ke-8 Pemberian Vitamin Ekstrak Ekstrak Ekstrak
sampai 21 Aquadest E 1,44 daun T daun
mg/hari kemangi kemangi kemangi
50 100 200
mg/kgBB mg/kgBB mg/kgBB
v v V‘ y v \ 4
Pengambilan sampel paru pada hari ke-22
Hari
ke-22 l
Pengukuran Kadar SOD
Hari ke-23
A
Analisis Data
Hari ke-25
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BAB YV
HASIL DAN PEMBAHASAN
5.1 Hasil Penelitian
5.1.1 Hasil Pengukuran SOD

Pengukuran kadar SOD paru dilakukan dengan mereaksikan sampel paru
tikus dengan SOD Activity Assay Kit menggunakan metode hidroksilamin.
Larutan kemudian diukur dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang
gelombang 550 nm, sehingga didapatkan nilai absorbansi tiap sampel. Data nilai
absorbansi yang dihasilkan kemudian dimasukkan kedalam rumus kadar persen
SOD berikut ini : aktivitas SOD (%)= (1-A/B) X 100%, yang mana A=Absorbansi
larutan sampel dan B=Absorbansi larutan kontrol (Yunarsa I Putu, 2018).

Setelah didapatkan data hasil pengukuran SOD, kemudian data diolah
dengan analisis deskriptif kuantitatif serta dilanjutkan dengan uji statistik
menggunakan program Statistical Program Service Solution (SPSS) versi 21
untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak etanol kemangi (Ocimum
citriodorum) terhadap kadar superoksida dismutase (SOD) paru tikus wistar
setelah paparan asap rokok. Uji yang digunakan untuk menjawab tujuan tersebut
adalah dengan uji One Way ANOVA pada derajat kepercayaan 95% (p<0,05)
dengan a=0,05 dan Post Hoc Test metode Tukey. Namun terlebih dahulu
dilakukan pengecekan asumsi normalitas menggunakan uji Shapiro Wilk dan
homogenitas ragam menggunakan Levene’s Test. Data dikatakan terdistribusi
normal dan memiliki ragam homogen jika sig > 0,05. Apabila data tidak normal
maka uji One Way ANOVA diganti menggunakan uji alternatif Kruskal Wallis dan

Post Hoc Mann Whitney.
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Hasil SOD pada masing-masing kelompok dapat dilihat pada tabel berikut

ni :

Tabel 5.1 Kadar SOD Paru Tikus Setelah Dipapar Asap Rokok dan Diberi Perlakuan

Kelompok Mean = SD
Normal 52,59 + 1,40
K- 47,72 = 5,79
K+ 57,81 £ 2,09
Pl 53,36 £ 2,46
P2 58,75 + 4,02
P3 54,69 + 4,78

Berdasarkan nilai dalam tabel 5.1, dapat dikatahui rata-rata dan standar
deviasi kadar SOD paru tikus dari 6 kelompok. Kelompok perlakuan normal yaitu
kelompok tikus tanpa paparan asap rokok dan diberikan aquades memiliki rata-
rata kadar SOD paru sebesar 52,59 + 1,40. Kemudian kelompok perlakuan kontrol
negatif yaitu kelompok tikus yang dipapar asap rokok disertai pemberian aquades
memiliki rata-rata kadar SOD paru sebesar 47,72 + 5,79. Kelompok perlakuan
kontrol positif yaitu kelompok tikus yang dipapar asap rokok kemudian diberikan
vitamin E sebagai antioksidan poten memiliki rata-rata kadar SOD paru sebesar
57,81 = 2,09. Selanjutnya, kelompok perlakuan 1 yaitu kelompok tikus yang
dipapar asap rokok kemudian diberi ekstrak daun kemangi (O. citriodorum)
dengan dosis 50 mg/kgBB memiliki rata-rata kadar SOD paru sebesar 53,36 +
2,46. Kelompok perlakuan 2 yaitu kelompok tikus yang dipapar asap rokok
kemudian diberi ekstrak daun kemangi (O. citriodorum) dengan dosis 100
mg/kgBB memiliki rata-rata kadar SOD paru sebesar 58,75 + 4,02. Kelompok
terakhir, yaitu kelompok perlakuan 3 yang mana adalah kelompok tikus yang

dipapar asap rokok kemudian diberi ekstrak daun kemangi (O. citriodorum)
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dengan dosis 200 mg/kgBB memiliki rata-rata kadar SOD paru sebesar 54,69 +
4,78.

Hasil analisis tersebut menunjukkan bahwa kadar SOD paru tertinggi
terdapat pada kelompok perlakuan pemberian ekstrak daun kemangi (O.
citriodorum) dosis 100 mg/kgBB dengan rata-rata kadar SOD paru 58,75+ 4,02
yang selisihnya tidak jauh berbeda dengan kelompok kontrol positif dengan rata-
rata 57,81+ 2,09. Sedangkan rata-rata kadar SOD paru terendah terdapat pada
kontrol negatif yaitu 47,72 = 5,79.

Data kemudian diuji normalitas dan hasil pengujian diperoleh nilai sig
Shapiro Wilk > 0,05 (5%) yang menunjukkan bahwa data memenuhi asumsi
normalitas. Setelah dilakukan uji normalitas, dilakukan uji homogenitas ragam
menggunakan uji Levene yang bertujuan untuk mengetahui apakah data yang
diambil berasal dari ragam yang homogen atau tidak. Hasil pengujian
homogenitas menunjukkan bahwa ragam data homogen sebab memiliki nilai
signifikasi atau p > 0,05 yaitu sebesar 0,137.

Uji beda pengaruh pemberian ekstrak daun kemangi (O. citriodorum)
terhadap kadar SOD paru tikus yang dipapar rokok dilakukan menggunakan One
Way ANOVA. Hasil pengujian ANOVA diperoleh nilai statistik uji /' sebesar
5,441 dan sig sebesar 0,003. Nilai sig < alpha (5%), sehingga dapat disimpulkan
terdapat perbedaan bemakna pada perlakuan pemberian ekstrak daun kemangi (O.
citriodorum) terhadap kadar SOD paru tikus yang dipapar asap rokok.

Tahap akhir setelah uji one-way ANOVA adalah melakukan analisa lanjutan
menggunakan uji Post Hoc Tukey HSD (Honestly Significance Different) untuk

melihat signifikansi perbedaan antar kelompok. Perbedaan antar kelompok
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dianggap signifikan apabila p < 0,05 dengan kriteria bahwa apabila satu pasang
perlakuan menghasilkan probabilitas < level of significance (alpha = 5%). Hasil
analisis Tukey HSD perbedaan pengaruh pemberian ekstrak daun kemangi (O.
citriodorum) terhadap kadar SOD pada tikus yang dipapar asap rokok dapat

diketahui melalui tabel berikut ini:

Tabel 5.2 Hasil Uji Post Hoc Tukey HSD

Perlakuan | Rata-Rata ;robabilig; KN Pl ) 73 Notasi
N 52.59 0302 | 0,370 | 10,000 | 0,161 | 0,949 | 4

KP 57.81 0,302 0,006 | 0,464 0,999 | 0,786 |4

KN 47.72 0,370 | 0,006 0,231 0,003 | 0,088 |,

Pl 53.36 1,000 | 0,464 | 0,231 0,270 | 0,993 | zp

P2 58.75 0,161 | 0,999 [ 0,003 | 0,270 0,559 |y

P3 54.69 0,949 | 0,786 | 0,088 | 0,993 (559 ab

Ket: Angka yang didampingi oleh huruf yang sama tidak berbeda nyata pada taraf 0.05
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Gambar 5.1 Grafik Rata-Rata Kadar SOD Paru Tikus Setelah Dipapar Asap Rokok dan
Diberikan Perlakuan

Ket :

Normal : diberi aquadest ; K- : dipapar asap rokok dan diberi aquadest selama 14
hari; K+ : dipapar asap rokok dan diberi antioksidan berupa Vitamin E dosis 1,44
mg/hari ; P1 : dipapar asap rokok serta diberi ekstrak daun kemangi 50 mg/kgBB
selama 14 hari ; P2 : dipapar asap rokok serta diberi ekstrak daun kemangi 100
mg/kgBB selama 14 hari ; P3 : dipapar asap rokok serta diberi ekstrak daun
kemangi 200 mg/kgBB selama 14 hari.

Berdasarkan Gambar 5.1 di atas, menunjukkan bahwa kelompok kontrol
negatif (dipapar asap rokok dan diberi aquades), memiliki kadar SOD paru paling
rendah. Kelompok tersebut memiliki kadar SOD paru yang tidak berbeda
signifikan dengan kelompok normal (tanpa diberi perlakuan), kelompok perlakuan
1 (dipapar asap rokok dan diberi ekstrak daun kemangi (O. citriodorum) dosis 50
mg/kgBB), dan kelompok perlakuan 3 (dipapar asap rokok dan diberi ekstrak
daun kemangi (O. citriodorum) dosis 200 mg/kgBB).

Gambar grafik tersebut juga menunjukkan bahwa kelompok perlakuan 2
(dipapar asap rokok dan diberi ekstrak daun kemangi (O. citriodorum) dosis 100

mg/kgBB) menunjukkan rata-rata kadar SOD paru yang paling tinggi dan berbeda
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signifikan dengan kelompok kontrol negatif (dipapar asap rokok dan diberi
aquades). Kelompok tersebut tidak memilki perbedaan yang signifikan bila
dibandingkan dengan kadar SOD paru tikus pada kelompok kelompok normal
(tanpa diberi perlakuan), kelompok positif (dipapar asap rokok dan diberi
antioksidan berupa Vitamin E dosis 1,44 mg/hari), kelompok perlakuan 1 (dipapar
asap rokok dan diberi ekstrak daun kemangi (O. citriodorum) dosis 50 mg/kgBB),
dan kelompok perlakuan 3 (dipapar asap rokok dan diberi ekstrak daun kemangi
(O. citriodorum) dosis 200 mg/kgBB).

Selanjutnya kelompok kontrol positif (dipapar asap rokok dan diberi
antioksidan berupa Vitamin E dosis 1,44 mg/hari), juga memiliki hasil yang
berbeda signifikan dengan kelompok kontrol negatif (dipapar asap rokok dan
diberi aquades) karena kadar SOD paru kelompok kontrol positif tidak jauh
berbeda dengan kelompok perlakuan 2 (dipapar asap rokok dan diberi ekstrak

daun kemangi (O. citriodorum) dosis 100 mg/kgBB)

5.2 Pembahasan

Penelitian ini termasuk jenis penelitian eksperimental laboratorik (frue
experimental laboratories) yang mana dilakukan di laboratorium menggunakan
hewan coba tikus wistar jantan sebagai subjek penelitian dengan metode post test
only control group design. Tikus wistar jantan yang digunakan selama percobaan
adalah berusia 6-8 minggu dengan berat badan 150-250 gram sebanyak 24 sampel
dan dibagi dalam 6 kelompok perlakuan yang berbeda. Kelompok normal adalah
kelompok tanpa dilakukan pemaparan asap rokok (normal terpapar udara bebas)

dan diberi aquades. Kelompok kontrol negatif yaitu kelompok dengan perlakuan
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berupa pemberian paparan asap rokok kemudian diberi aquades. Kelompok
kontrol positif adalah kelompok dengan perlakuan berupa paparan asap rokok
kemudian diberi Vitamin E dengan dosis pencegahan yaitu 1,44 mg/hari dengan
cara disonde sebagai antioksidan eksogen yang poten. Sedangkan kelompok
perlakuan dengan pemberian ekstrak daun kemangi (O. citriodorum) terdiri dari 3
kelompok yaitu kelompok dengan perlakuan berupa pemberian paparan asap
rokok kemudian diberi ekstrak daun kemangi (O. citriodorum) dengan (1) dosis
50 mg/kgBB/hari, (2) 100 mg/kgBB/hari, dan (3) 200 mg/kgBB/hari dengan cara
disonde sebagai dosis uji ekstrak terhadap potensinya menjadi antioksidan
eksogen.

Tiap kelompok diaklimatisasikan selama 7 hari, kemudian hari ke-8 diberikan
perlakuan selama 14 hari. Setelah perlakuan selesai, hewan coba dideterminasi
dengan cara dislokasi leher kemudian dilakukan pembedahan thoraks untuk
mengambil sampel paru. Masing-masing sampel paru tikus dilakukan pengukuran
kadar SOD lalu dilakukan uji data statistik. Hasil uji statistik menunjukkan bahwa

setiap kelompol tikus memiliki kadar SOD paru yang berbeda.

5.2.1 Pengaruh Paparan Asap Rokok Terhadap Kadar SOD

Penelitian ini melakukan pengukuran kadar SOD paru pada kelompok tikus
normal (tidak dipapar asap rokok) agar dapat diketahui kadar SOD paru pada tikus
yang tidak dipapar sumber radikal eksogen secara sengaja berupa asap rokok.
Rata-rata kadar SOD paru pada kelompok normal adalah 52,59 + 1,40. Kemudian
pengukuran kadar SOD paru kelompok kontrol negatif yang mana adalah

kelompok yang dipapar asap rokok tanpa diberikan antioksidan eksogen
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didapatkan rata rata SOD paru terendah yaitu 47,72 = 5,79. Superoksida
dismutase merupakan antioksidan utama dan paling kuat dalam perlindungan
tubuh menangkal radikal superoksida, yang pada penelitian ini bersumber dari
asap rokok. SOD mengkatalisi reaksi dismutasi dari radikal anion superoksida
menjadi hidrogen peroksida (H,O,) yang memiliki potensi bahaya lebih kecil
kemudian H,0O; ini akan diubah menjadi H,O oleh enzim katalase dan glutation
peroksidase (Ighodaro, Akinloye, 2018). Oksidan tersebut kemudian akan
mengaktivasi reaksi dalam regulasi faktor transkripsi seperti nuclear faktor k B,
yang mana dapat menginduksi transkripsi enzim antioksidan, sehingga kadar SOD
akan meningkat. Antioksidan enzim mendetoksifikasi radikal bebas untuk
memproteksi jaringan tubuh dari kerusakan akibat stres oksidan (Vuokko et al,.
2003). Hasil pengujian Post Hoc Tukey ditemukan bahwa tidak ada perbedaan
signifikan antara kelompok normal dan kontrol negatif meskipun bila dilihat nilai
kadar SOD paru dari kedua kelompok terdapat perbedaan. Hasil ini dikarenakan
pada tahap pemaparan asap rokok kelompok kontrol negatif, bergantung pada
kemampuan hewan coba untuk menghilangkan stres (Wang G, et al., 2018).
Apabila kadar SOD yang meningkat dalam upaya mengimbangi tingginya kadar
radikal bebas dalam tubuh sudah cukup, maka kerusakan tidak akan terjadi.
Sebaliknya, bila transkripsi antioksidan endogen sudah ditingkatkan, namun
kadarnya belum cukup untuk mereduksi radikal bebas yang ada, maka stres
oksidatif akan terjadi. Kondisi stres oksidatif inilah yang nantinya mampu
merusak struktur protein SOD sehingga aktivitas enzimatik dan fungsi SOD
menghilang (Phaniendra et al., 2014). Bila dikaitkan dengan hasil penelitian,

dapat dikatakan bahwa SOD paru kelompok kontrol negatif memiliki kadar dan
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aktivitas yang masih cukup mampu dalam meredam paparan radikal bebas dalam
jangka waktu pemaparan 14 hari sebanyak 3 batang rokok per hari, sehingga
kadar SODnya belum menurun secara drastis dibandingkan dengan kadar SOD
paru kelompok normal. Temuan ini sejalan dengan penelitian Prayitno et a/
(2015) yang mana dalam penelitiannya menyatakan bahwa paparan asap rokok
selama 14 hari menyebabkan penurunan SOD lebih tinggi dibandingkan dengan
kelompok normal dan kelompok perlakuan terapi ekstrak serbuk siri merah dan
vitamin E, meskipun tidak signifikan. Penelitian Wulandari (2016) juga
menunjukkan penurunan aktivitas SOD akibat keadaan stres paparan asap rokok
jenis kretek.

Superoksida dismutase termasuk enzim antioksidan yang penting dalam
komponen sistem pertahanan lini pertama terhadap ROS (Ighodaro, Akinloye,
2018). Tubuh memproduksi SOD dalam jumlah terbatas pada kondisi normal,
sehingga ketika tubuh dihadapkan dengan kondisi yang tidak normal, SOD dan
ROS akan berada dalam jumlah yang tidak seimbang (Izyumov et al., 2010). Hal
ini terlihat pada kelompok perlakuan normal. Hewan coba pada kelompok normal
tidak diberi perlakuan stres berupa paparan asap rokok sebagai sumber radikal
bebas yang berasal dari luar tubuh (eksogen) sehingga pemakaian antioksidan
endogen SOD juga rendah dan berada dalam jumlah seimbang (Rahman, 2007).

Kadar SOD paru pada kelompok kontrol negatif memiliki rata-rata paling
rendah dibandingkan kelompok lain dalam penelitian. Hal ini dikarenakan adanya
paparan asap rokok yang merupakan sumber radikal bebas eksogen. Asap rokok
mengandung lebih dari 10" radikal bebas dan oksidan per hisapan, selain itu asap

rokok juga dikaitkan dengan kandungan tar, nikotin dan karbon monoksida (CO)
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yang dimilikinya (Suhartono, 2016). Menurut Yokus B ef al. (2005) paparan
dalam asap rokok mengandung banyak spesies oksidatif, bila terhirup perokok
pasif terutama pada lingkungan tertutup menyebabkan terjadinya stres oksidatif
yang sama seperti yang dialami perokok aktif. Sejelanan dengan penelitian
tesebut, penelitian Barnoya J & Glantz S (2005) menyebutkan bahwa stres
oksidatif yang dalami perokok pasif tersebut juga menyebabkan penurunan kadar
antioksidan endogen plasma.

Ketika terdapat radikal bebas dalam tubuh, produksi antioksidan endogen
termasuk SOD akan meningkat (Izyumov et al., 2010). Namun, apabila paparan
radikal bebas menetap dan dalam jumlah banyak maka antioksidan endogen tidak
lagi mampu meredam reaktivitas radikal bebas dan terjadilah stres oksidatif (Fitria
et al., 2013). Seperti yang telah dijelaskan sebelumnya, penelitian ini ini mengacu
pada penelitian Adyttia (2014) yang mana pada penelitiannya paparan 3 batang
rokok/hari selama 14 hari mampu menghasilkan stres oksidatif. Keadaan stres
oksidatif ini memungkinkan radikal bebas untuk merusak struktur dalam tubuh
termasuk protein enzim sehingga menyebabkan hilangnya aktivitas enzimatik dan
fungsi SOD (Phaniendra et al., 2014). Penelitian Widyanti et al/ (2019)
menyebutkan bahwa pemberian asap rokok kretek sebanyak 2 batang/hari tanpa
diberikan antioksidan eksogen berupa ubi jalar ungu, mampu menurununkan
kadar SOD tikus wistar jantan dengan kadar 22,3443,98. Pemakaian enzim SOD
yang terlalu besar demi menetralisir radikal bebas secara terus-menerus juga akan
menurunkan aktivitas enzim tersebut (Muhammad, 2009). Sehingga kadar SOD
paru tikus kelompok kontrol negatif yang diberi perlakuan paparan asap rokok

tanpa diberi suplementasi antioksigan eksogen berupa vitamin E maupun ekstrak
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daun kemangi memiliki kadar SOD paru paling rendah yaitu sebesar 47,72 = 5,79.

5.2.2 Pengaruh Pemberian Vitamin E dan Ekstrak Daun Kemangi (O.
citriodorum) Terhadap Kadar SOD

Pemberian vitamin E sebagai terapi preventif terhadap paparan asap rokok
menunjukkan hasil kadar SOD yang meningkat secara signifikan bila
dibandingkan kelopok kontrol negatif. Dilihat dari grafik gambar 5.1, kadar SOD
paru kelompok kontrol positif yaitu kelompok yang diberikan paparan asap rokok
dan pemberian vitamin E, memiliki rata-rata kadar SOD paru sebesar 57,81 =
2,09. Temuan ini sejalan dengan penelitian Shah et al. (2016) yang menunjukkan
bahwa tambahan suplemen vitamin E dapat meningkatkan kadar SOD pada ayam
broiler yang diberikan kondisi stres panas. Mirvaghefi A, Ali M, Asadi F (2015)
juga menyebutkan bahwa pemberian vitamin E dapat memodulasi level
antioksidan enzimatik tubuh, termasuk SOD, meskipun pada penelitiannya
peningkatan tidak signifikan.

Aktivitas antioksidan vitamin E dapat diukur dengan metode DPPH, yang
mana metode ini memberikan informasi reaktivitas senyawa yang diuji dengan
suatu radikal stabil (Lung Jackie, Destiani, 2017) . Menurut penelitian Diniatik et
al (2016) nilai ICsy vitamin E adalah sebesar 57,114 yang menunjukkan bahwa
vitamin E memiliki intensitas antioksidan kuat. Vitamin E adalah antioksidan
pemutus rantai yang kuat dan mampu menghambat produksi spesies oksigen
reaktif ketika lemak mengalami oksidasi dan selama propagasi reaksi radikal
bebas dengan cara mendonorkan ion hidrogennya sehingga kereaktifan radikal

bebas akan berkurang. Vitamin E meningkatkan keteraturan membran lipid
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sehingga membantu mempertahankan permeabilitas membran sel (Rizvi et al,
2014; Winarsi, 2007). Temuan Ryan MJ et al. (2010) menunjukkan bahwa
suplemen vitamin antioksidan seperti vitamin E dan C meningkatkan aktivitas
antioksidan enzimatik pada tikus sehat maupun tikus yang mengalami stres
oksidatif, hipotesisnya adalah bahwa suplementasi vitamin E dan C akan
meminimalisir tingkat stres oksidatif sehingga memungkinkan peningkatan
adaptasi enzim oksidatif seperti SOD. Oleh karena itu, pemberian Vitamin E pada
kelompok kontrol positif memberikan hasil peningkatan kadar SOD paru
dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif.

Perlakuan selanjutnya kelompok tikus yang diberikan ekstrak daun
kemangi (O. citriodorum). Ketiga kelompok tersebut masing-masing memiliki
kadar SOD paru yang bervariasi. Secara analisis deskriptif, kadar SOD pada dosis
pertama (50 mg/kgBB) memiliki rata-rata berkisar 53,36 + 2,46, dosis kedua (100
mg/kgBB) memiliki rata-rata berkisar 58,75 = 4,02, dan dosis ketiga (200
mg/kgBB) memiliki rata-rata berkisar 54,69 + 4,78. Pemberian ekstrak daun
kemangi (O. citriodorum) sebagai antioksidan eksogen dapat meningkatkan kadar
SOD paru. Hal ini dapat dilihat dari rata-rata kadar SOD paru yang lebih tinggi
bila dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif. Ekstrak daun kemangi
sebagai antioksidan juga terbukti dalam penelitian Desi et al/ (2018) yang
menyatakan bahwa daun kemangi (O. bascilicum) dengan dosis 150 mg/kgBB,
350 mg/kgBB dan 700 mg/KgBB berpengaruh terhadap motilitas spermatozoa
tikus putih galur wistar yang diinduksi stres Monosodium Glutamate (MSGQG)
dimana semakin tinggi dosis yang berikan maka semakin tinggi pula presentase

motilitas spermatozoa.
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Ekstrak daun kemangi (O. citriodorum) yang diberikan pada kelompok
perlakuan P1, P2, maupun P3 merupakan suplementasi antioksidan dari luar
tubuh. Sistem pertahanan antioksidan endogen manusia meliputi superoksida
dismutase (SOD), katalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx), dan glutathione
(GSH). Namun, sistem pertahanan antioksidan endogen tersebut tidak lengkap
tanpa senyawa pereduksi eksogen yang bersumber dari makanan (Bouayed et al,
2010). Suplementasi antioksidan eksogen membantu menangkal radikal bebas
dengan cara menghambat terbentuknya senyawa oksigen reaktif secara langsung
dengan mempotong reaksi oksidasi beratai atau dengan menangkap radikal bebas.
Tambahan antioksidan eksogen tersebut juga diperlukan untuk membantu fungsi
antioksidan endogen dalam mencegah terjadinya stres oksidatif, yang mana stres
oksidatif terjadi akibat ketidakseimbangan oksidan dengan antioksidan (Fitria et
al, 2013).

Daun kemangi (Ocimum citriodorum) mengandung beberapa senyawa
bioaktif, yaitu eukaliptol, linalool, kamfer, estragol, eugenol, methyl (E)-
Cinnamate, caryophyllene, a-bergamotene, [-bisabolene, a- farnesene,
sphatulenol (Vieira dan Simon 2006), navadensin, salvigenin, cirsimaritin (Vieira
et al., 2003), geranial dan neral (Stanko et al., 2011; Santos et al., 2015). Selain
itu, kemangi mengandung antosanin yang merupakan metabolit sekunder dan
tergolong dalam senyawa flavonoid (Denny, Buttriss 2005). Ocimum sp memiliki
aktivitas antioksidan sedang, dimana aktivitas antioksidan ini dihasilkan oleh
senyawa fenolik maupun non-fenolik yang terkandung di dalam daun kemangi
(Erviana et al., 2016).

Flavonoid yang merupakan senyawa fenolik, dapat meningkatkan aktivitas
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antioksidan enzimatis termasuk SOD (Winarsi, 2007). Flavonoid mampu
menginduksi translokasi Nrf2 (Xing Hai et al., 2015). Nuclear factor-E2-related
factor 2 (Nrf2) adalah pengatur regulasi antioksidan endogen termasuk SOD.
Sebagian besar gen penyandi enzim antioksidan memiliki urutan elemen respon
antioksidan (ARE) pada promoter regionnya. Dalam lingkungan fisiologis normal,
Nrf2 berada dalam sitoplasma terikat dengan Kelch-like ECH-associated protein 1
(Keapl). Bila terjadi stres oksidatif atau bila terinduksi, Nrf2 terdisosiasi dari
Keapl dan berpindah ke nukleus kemudian berikatan dengan protein Musculo-
aponeuroticfibrosarcoma (Maf) untuk membentuk heterodimer dan mengenali
urutan ARE yang sesuai untuk transkripsi gen antioksidan SOD sehingga produksi
SOD akan meningkat dan kondisi stres oksidatif dapat dicegah (Luo, Y et al.,
2018). Mekanisme lain dari flavonoid dalam mencegah kerusakan akibat radikal
bebas adalah dengan secara langsung menyumbangkan satu atom hidrogennya
untuk menstabilkan molekul radikal bebas (Prochazkova et al, 2011).

Kelompok perlakuan dosis 2 (100 mg/kgBB) memiliki perbedaan yang
signifikan dengan kelompok perlakuan negatif. Hal tersebut dikarenakan pada
perlakuan dosis 2 diberikan suplementasi antioksidan eksogen yang dapat
menstabilkan radikal bebas dengan cara secara langsung menyumbangkan atom
hidrogennya dan juga menginisiasi produksi antioksidan endogen. Mekanisme
tersebut mencegah kondisi stres oksidatif yang malah akan menurunkan SOD
lewat oksidasi protein (Younus, 2018). Dosis 2 (100 mg/kgBB) memiliki
perbedaan signifikan dengan kelompok kontrol negatif, sedangkan kedua dosis
lainnya mengalami peningkatan meskipun perbedaannya dengan kadar SOD paru

kelompok kontrol negatif tidak signifikan. Peningkatan yang signifikan pada
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ekstrak daun kemangi (O. citriodorum) dosis 100 mg/kgBB sejalan dengan
penelitian Al- Ghurabi (2014) yang dijadikan dasar penentuan dosis pada
penelitian ini. Hasil penelitiannya menunjukkan bahwa kemangi (O. basilicium)
memberikan efek analgesik dan antiinflamasi yang optimal pada dosis 100
mg/kgBB.

Namun, ketika terjadi kenaikan kadar SOD paru pada kelompok perlakuan
dosis 50 mg/KgBB, kemudian kadar SOD semakin meningkat pada kelompok
perlakuan dosis 100 mg/KgBB, pada kelompok dosis ketiga yaitu 200 mg/KgBB
malah mengalami penurunan kadar SOD paru jika dibandingkan dengan
kelompok perlakuan dosis 100 mg/KgBB. Hal ini mungkin terjadi, karena
flavonoid yang terkandung dalam ekstrak daun kemangi (O. citriodorum) dapat
berubah menjadi prooksidan pada kondisi tertentu.

Kemungkinan efek prooksidan dari flavonoid terjadi jika ion logam
transisi bebas terlibat dalam proses oksidasi. Flavonoid mampu mereduksi Cu (II)
menjadi Cu (I) dengan demikian memungkinkan pembentukan radikal pemicu
(Prochazkova et al, 2011). Tembaga (Cu) adalah logam transisi yang mampu
bereaksi dengan spesies oksigen yang tereduksi sebagian seperti hidrogen
peroksida(H,0O,) dan anion superoksida (O,) yang kemudian menghasilkan
radikal hidroksil (OH) yang sangat reaktif dan merusak (Carvalho do Lago L, et
al., 2011). Tubuh manusia menyimpan ion logam dalam bentuk yang tidak dapat
mengkatalisis reaksi radikal bebas (mis. caeruloplasmin atau ferritin). Namun
kerusakan jaringan memungkinkan pelepasan besi dan tembaga, sehingga dalam
hal in potensi flavonoid sebagai prooksidan akan terjadi. Sifat prooksidan

flavonoid bergantung pada konsentrasi (Prochdzkova et a/, 2011). Sebagai contoh,
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Yen et al (2003) memonitor sifat prooksidan dari quercetin, naringenin,
hesperetin dan morin dalam limfosit manusia. Konsentrasi H202 tidak dapat
dideteksi ketika flavanon naringenin dan hesperetin ditambahkan dalam kisaran
konsentrasi 0-200uM. Namun, quercetin, flavonol dan morin meningkatkan
konsentrasi H202 dalam kisaran konsentrasi 25-200 uM dan 125-200 pM. Selain
itu, quercetin dan myricetin secara kuat menghambat peroksidasi lipid hepar tikus
yang diinduksi besi pada konsentrasi mikromolar rendah (IC50 < 1,5 uM).
Namun, bila konsentrasi senyawa ditingkatkan hingga 100 pM, terbukti
meningkatkan pembentukan radikal hidroksil hingga delapan kali lipat (Laughton
MJ et al, 1989). Dengan demikian, flavonoid tidak hanya dapat dianggap murni
sebagai antioksidan, karena dalam kondisi reaksi tertentu mereka juga dapat

menampilkan aktivitas prooksidan (Prochdzkova et a/, 2011).

5.2.3 Perbedaan Pengaruh Pemberian Vitamin E dan Ekstrak Daun
Kemangi (O. citriodorum) Terhadap Kadar SOD

Penelitian ini menggunakan paparan asap rokok sebanyak 3 batang/ hari
selama satu jam dalam jangka waktu 14 hari. Perlakuan tersebut menyebabkan
terjadinya stres oksidatif. Oleh karena itu, dibutuhkan suplementasi antioksidan
eksogen yang mana dalam penelitian ini berupa vitamin E dan ekstrak daun
kemangi (O. citriodorum). Pemberian vitamin E dan ekstrak daun kemangi (O.
citriodorum) diharapkan dapat membantu tubuh dalam menanggulangi kelebihan
radikal bebas yang masuk.

Vitamin E dikenal efektif dalam mencegah peroksidasi lipid akibat radikal

bebas (Yamauchi, 1997). Pemberian vitamin E dosis pencegahan sejumlah 120
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IU/hari dapat meminimalisir dampak dari stres oksidatif yang terjadi (Iswara,
2009). Dosis tersebut apabila dikonversi menjadi dosis tikus yaitu 1,44 mg/hari
pada kelompok kontrol positif, mampu menaikkan rata-rata kadar SOD hingga
57,81 = 2,09.

Penurunan kadar SOD juga dapat dicegah dengan pemberian ekstrak daun
kemangi (O. citriodorum). Penelitian ini menggunakan ekstrak daun kemangi (O.
citriodorum) dengan dosis 1 sebesar 50 mg/kgBB, dosis 2 sebesar 100 mg/kgBB,
dan dosis 3 sebesar 200 mg/kgBB. Pengukuran kadar SOD paru masing-masing
dosis ditemukan bahwa pada dosis 1 (50 mg/kgBB) rata-rata kadar SOD paru
sebesar 53,36 + 2,46, pada dosis 2 (100 mg/kgBB) rata-rata kadar SOD paru
sebesar 58,75 + 4,02, dan kelompok dosis 3 (200 mg/kgBB) memiliki rata-rata
kadar SOD paru sebesar 54,69 + 4,78.

Dosis 1 mengalami kenaikan SOD yang nilainya paling kecil bila
dibandingkan dengan kelompok dosis ekstrak daun kemangi (O. citriodorum).
Namun, pemberian dosis ini sudah berperan sebagai antioksidan yang mampu
menangkal radikal bebas. Hal ini terbukti dari meningkatnya kadar SOD paru
kelompok perlakuan dosis 1 dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif.
Selain itu, ekstrak daun kemangi (O. citriodorum) dengan dosis 50 mg/kgBB
mampu menaikkan kadar SOD hingga kadarnya sama dengan kelompok normal,
yaitu kelompok tanpa pemaparan radikal bebas berupa asap rokok. Bila
dibandingkan dengan kelompok kontrol positif yang pada perlakuan tersebut
diberikan suplementasi antioksidan eksogen berupa vitamin E dengan dosis 1,44

mg/hari, kadar SOD paru kelompok perlakuan dosis 1 masih lebih rendah. Hasil
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tersebut dikarenakan, sesuai dengan penelitian terdahulu, vitamin E merupakan
antioksidan dengan aktivitas kuat.

Kelompok perlakuan dosis 2 memiliki kadar SOD paru paling tinggi
dibandingkan dosis pertama dan dosis ketiga. Pemberian dosis ini dapat dikatakan
mampu meningkatkan kadar SOD paru yang hasilnya sama atau bahkan sedikit
lebih tinggi bila dibandingkan dengan kelompok positif karena memang
jumlahnya yang lebih besar 2 kali lipat dibandingkan dosis 1. Temuan ini sesuai
dengan penelitian oleh Vinnata ef al (2018) yang dalam penelitiannya
menunjukkan bahwa kemangi dengan spesies berbeda yaitu americanum (O.
americanum) memberikan efek antioksidan dan fertilitas (penyubur) yang optimal
terhadap spermatozoa tikus putih jantan (Ratfus norvegicus) pada dosis 100
mg/KgBB.

Temuan berbeda didapatkan pada dosis 3. Hewan coba pada perlakuan dosis
3 mengalami penurunan kadar SOD paru bila dibandingkan dengan kelompok
perlakuan dosis 2, meskipun penurunannya tidak signifikan. Hal ini dikarenakan
adanya kemungkinan sebagian dari senyawa flavonoid ekstrak daun kemangi (O.
citriodorum) yang awalnya bersifat antioksidan malah berbalik menjadi
prooksidan. Perubahan sifat flavonoid menjadi prooksidan ini bergantung pada
konsentrasi. Hasil penelitian menunjukkan bahwa kandungan flavonoid pada
dosis 3 belum secara total mengalami perubahan sifat menjadi prooksidan yang
malah menyebabkan kondisi stres oksidatif dan menurunkan kadar SOD paru
secara signifikan. Kadar SOD paru dosis 3 masih sedikit diatas kadar kelompok

normal yaitu 54,69 + 4,78.
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Kegiatan back to nature dewasa ini telah mendunia, yakni dengan adanya
gerakan hidup sehat secara alami, salah satunya kembali ke bahan-bahan alami
termasuk obat-obatan. Penggunaan ekstrak daun kemangi (O. citriodorum) dapat
menjadi pilihan suplemen antioksidan alami, terutama bagi konsumen yang lebih
memilihi mengonsumsi makanan yang bebas dari tambahan bahan sintesis (Caleja
et al., 2017). Selain itu, Antioksidan dari sumber alami dapat dimetabolisme
secara sempurna, sedangkan beberapa antioksidan sintesis tidak dapat
dimetoblisme sempurna dan tersimpan di jaringan lemak (Gulcin, 2012).
Antioksidan sintetik sebenarnya telah banyak digunakan, namun masalah
keamanannya telah meningkat dari waktu ke waktu. Beberapa penelitian
menunjukkan adanya hubungan antara asupan jangka panjang antioksidan sintetis
dan beberapa masalah kesehatan, seperti alergi kulit, masalah saluran pencernaan
dan beberapa kasus dapat meningkatkan risiko kanker. Antioksidan sintetis dosis
tinggi dapat menyebabkan kerusakan DNA dan menginduksi penuaan dini
(Lourenco, S. C et al., 2019). Contoh antioksidan sintetis yang digunakan dalam
penelelitian ini adalah Vitamin E. Vitamin E sintesis utamnya mengandung
vitamin e jenis alfa tocopherol. Alfa-tocopherol memiliki efek prooksidan bahkan
dalam konsentrasi rendah. Selain itu, alfa tocopherol ini memiliki aktivitas
antioksidan paling rendah dibandikan jenis focopherol lain seperti delta
tocopherol, gamma tocopherol, dan beta tocopherol (Valenzuela, Nieto, 1996).
Beberapa alasan tersebut menyebabkan kecenderungan untuk mengganti
antioksidan sintesis dengan yang alami telah meningkat. Sehingga dapat
disimpulkan pada penelitian ini, antioksidan alami berupa ekstrak daun kemangi

(O. citriodorum) dapat digunakan sebagai alternatif pilihan sumber antioksidan
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alami dengan dosis optial sebesar 100 mg/kgBB. Dosis tersebut dapat dikatakan
dosis optimal karena memberikan efek menaikkan kadar SOD yang paling tinggi
dan signifikan bila dibandingkan dengan kelompok dosis lain.

Penelitian ini dilakukan di masa pandemi Covid-19 yang mana
mengharuskan perlakuan tikus dari Laboratortum Hewan Coba Fakultas
Kedokteran dan Ilmu Kesehatan UIN Maulana Malik Ibrahim Malang di
pindahkan ke rumah pada minggu kedua perlakuan. Pemindahan hewan coba ke
rumah dapat memicu terjadinya stres, seperti contohnya stres akibat kebisingan
(Koolhaas et al., 1997). Namun stres akibat kebisingan tidak terjadi karena rumah
untuk penempatan tikus adalah rumah yang sedang tidak dihuni. Letak rumah dan
kampus tidak jauh sehingga kondisi lingkungan (suhu) tergolong sama, yang
mana meminimalisir terjadinya stres akibat perubahan suhu (John, Sealander,
1956). Handling pada tikus saat perlakuan juga tidak membutuhkan waktu yang
lama karena hanya memindahkan tikus dari kandang ke smooking chamber
sehingga stres akibat handling hewan coba minimal (Balcombe, Barnard,
Sandusky, 2004). Hal tersebut dibuktikan dengan tidak terjadinya penurunan berat

badan >10% selama perlakuan dan hewan coba bergerak aktif.

5.3 Kajian Integrasi Islam Dalam Pengaruh Pemberian Ekstrak Etanol
Daun Kemangi (Ocimum citriodorum) Terhadap Kadar SOD Tikus
Setelah Paparan Asap Rokok

Syari’at Islam merupakan pedoman untuk mengatur kehidupan untuk
mencapai kebahagiaan hidup baik di dunia mapun akhirat, yang diwahyukan oleh

Nabi Muhammad SAW dan disampaikan kepada manusia. Syariat Islam yang
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bersumber dari Alquran dan hadis tersebut berisi ketentuan-ketentuan Ilahi yang
bersifat komprehensif dan universal. Komprehensif yang di maksud artinya dapat
mencakup semua aspek kehidupan manusia, baik ritual (ibadah) maupun sosial
(muamalah). Kemudian universal berarti syariat Islam dapat diterapkan sepanjang
masa, kapan dan di mana saja. Nash-nash (kejelasan) agama baik Alquran
maupun hadis umumnya mengandung penjelasan dari sebuah permasalahan.
Beberapa contoh persoalan seperti ibadah, pernikahan, dan pembagian harta
dijelaskan secara rinci dalam Alquran dan hadis karena persoalan tersebut
memiliki sifat konstan dan tidak akan berubah seiring berjalannya waktu. Namun,
permasalahan lain umumnya dijelaskan secara ijmali (global) tanpa memberikan
detail atau rincian lebih lanjut, begitu pula permasalahan mengenai rokok
(Syaripuddin Said, 2016).

Rokok adalah kertas dilinting berbentuk silinder yang berisi cacahan daun
tembakau dan mengandung sekitar 4000 senyawa kimia berbahaya (Ambarwati et
al, 2014). Senyawa tersebut diantaranya adalah tar, nikotin, benzovrin, metal-
kloridae, aseton, amonia, dan karbon monoksida (Bustan, 2007). Nikotin dalam
rokok menyebabkan penggunanya kecanduan (Ambarwati ef al, 2014).

Asap rokok yang dihasilkan dari aktivitas merokok mengandung banyak
senyawa toksik seperti karbon monoksida, hidrogen sianida, nikotin, dan radikal
bebas. Radikal bebas merupakan senyawa oksigen reaktif yang memiliki elektron
tidak berpasangan sehingga cenderung ingin menarik elektron dari molekul lain
untuk menjadi stabil sehingga menyebabkan kerusakan sel, gangguan fungsi sel,
bahkan kematian sel. Molekul tersebut juga akan menjadi radikal baru karena

strukturnya tidak lagi stabil setelah kehilangan elektronnya (Fitria et a/, 2013).
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Data dari GATS tahun 2011 menyebutkan bahwa Indonesia merupakan
negara ketiga dengan jumlah perokok tertinggi di dunia setelah Cina dan India
dengan prevalensi perokok sebanyak 36,1% (Aliansi Pengendalian Tembakau
Indonesia, 2013). Kebiasaan merokok sudah menjadi gaya hidup masyarakat.
Rokok mungkin telah memberikan manfaat ekonomi yang cukup besar baik bagi
rakyat kecil seperti petani tembakau maupun negara, namun disisi lain, merokok
membahayakan kesehatan (dlarar), berpotensi terjadi pemborosan (israf), dan
merupakan tindakan tabdzir (Thsan M, 2017).

Hukum merokok tidak dijelaskan secara tegas baik dalam Alquran
maupun hadis, sehingga fuqaha (para ahli syariat Islam) mencari solusi dengan
jalan ijtihad untuk menghukumi masalah rokok. Ijtihad yang dilakukan pasti
memunculkan perbedaan pendapat di antara para ahli fikih. Beberapa pendapat
yang dikeluarkan dalam memberikan hukum tentang rokok diantaranya adalah ;

1. Pendapat yang mengharamkan

2. Pendapat yang makruh

3. Pendapat yang mubah

4. Sikap yang berada di tengah-tengah, tidak mengeluarkan pendapat

apapun

5. Pendapat rokok bisa terkena masing-masing hukum tersebut, (bisa

haram, makruh, dan mubah) sesuai dengan situasi dan kondisi.

Dalil Alquran yang digunakan para ulama dalam menghukumi rokok
antara lain Surat al-A’raf ayat 157, al-Bagarah ayat 195, an-Nisa’ ayat 29, al-Isra’
ayat 26-27. Adapun hadis yang digunakan sebagai dalil pengharaman rokok

adalah hadis dari Ibnu Majah, Ahmad, dan Malik, serta hadis dari Ahmad dan
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Abu Daud (Ihsan M, 2017). Surat al-A’raf ayat 157 menegaskan bahwa agama
Islam memperbolehkan atau bahkan menganjurkan segala yang baik, namun

melarang segala yang buruk.
s el s Soall wbdls
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“...Yang menyuruh mereka mengerjakan yang ma'ruf dan melarang
mereka dari mengerjakan yang mungkar dan menghalalkan bagi mereka
segala yang baik dan mengharamkan bagi mereka segala yang buruk...”

(QS. Al-A.raf: 157) (Departemen Agama RI, 2015).

Menurut penafsiran Ridha yang dimaksud dengan ma ruf adalah kebaikan
yang dapat diketahui oleh akal sehat dan apabila dilakukan hati menjadi tenang
dan senang karena kebaikan itu sesuai dengan fitrah manusia. Kemudian yang
dimaksud munkar merupakan suatu yang tercela dan tidak dibenarkan oleh akal
sehat dan juga tidak disukai oleh kata hati. Ayat tersebut berisikan pendirian yang
lebih tegas tentang kemampuan akal manusia dalam mengetahui baik dan
buruknya suatu perbuatan, termasuk perilaku merokok (Athaillah, 2006).
Kemudian dalam surat al-Bagarah ayat 195 berisikan tentang larangan

menjatuhkan diri ke dalam kebinasaan dan juga perbuatan bunuh diri.

[P
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“...Dan janganlah kamu menjatuhkan dirimu sendiri ke dalam kebinasaan,
dan berbuat baiklah, Karena Sesungguhnya Allah menyukai orang-orang
yvang berbuat baik” (QS. Al-Baqarah: 195) (Departemen Agama RI,
2015).

-
T
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Tafsir surat Al-Baqarah ayat 195 menurut as-Sai’di (2016) adalah bahwa
tindakan menjatuhkan diri ke dalam dua perkara yaitu; meninggalkan perkara
yang diperintahkan kepada hamba apabila tindakan meninggalkannya itu
mengharuskan atau mendekatkan kepada rusaknya tubuh atau jiwa, dan
melakukan perbuatan yang menyebabkan hilangnya jiwa atau ruh.

Ayat lain yang menjelaskan larangan menjatuhkan diri pada kebinasaan

terdapat pada an-Nisa’ ayat 29 yang berbunyi,

“...Dan janganlah kamu membunuh dirimu; Sesungguhnya Allah adalah
Maha Penyayang kepadamu”(QS. An-Nisa’: 29) (Departemen Agama RI,
2015).

Y5

Al-Mukhtashar menafsirkan surat An-Nisa ayat 29 sebagai berikut, Dan
janganlah kalian membunuh orang lain, bunuh diri, dan menjerumuskan diri
kalian sendiri ke dalam kebinasaan. Sesungguhnya Allah Maha Penyayang
terhadap kalian. Salah satu bentuk kasih sayang Allah kepada kalian ialah Dia
mengharamkan darah, harta, dan kehormatan kalian (Ahmad, 2014). Penjelasan
pada paragraf sebelumnya juga telah menyebutkan bahwa merokok merupakan
suatu perbuatan yang berpotensi pemborosan dan mubadzir. Perbuatan mubadzir
merupakan perbuatan yang di larang dan tertulis dalam Alquran surat al-Isra’ ayat

26-27 sebagai berikut,
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“Dan berikanlah kepada keluarga-keluarga yang dekat akan haknya,

kepada orang miskin dan orang yang dalam perjalanan dan janganlah
kamu menghambur-hamburkan (hartamu) secara boros. Sesungguhnya
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pemboros-pemboros itu adalah Saudara-saudara syaitan dan syaitan itu

adalah sangat ingkar kepada Tuhannya”(QS. Al- Isra’: 26-27)

(Departemen Agama RI, 2015).

Tafsir al-Mukhtashar dalam surat Al-Isra ayat 26 adalah bahwa janganlah
sekali-kali menggunakan hartamu dalam kemaksiatan, atau menghambur-
hamburkannya secara boros. Sedangkan ayat 27 ditafsirkan bahwa Sesungguhnya
orang-orang yang menggunakan harta mereka dalam kemaksiatan, dan orang-
orang yang menghambur-hamburkannya secara boros adalah saudara-saudara
setan, mereka mentaati segala apa yang diperintahkan para setan tersebut berupa
sikap boros dan menghambur-hamburkan harta, padahal setan itu sangat ingkar
kepada Tuhannya, ia tidak beramal kecuali dengan amalan maksiat, dan tidak pula
memerintahkan kecuali dengan perintah yang mengundang kemurkaan Tuhannya
(Ahmad, 2014).

Telah dijelaskan bahwa Indonesia merupakan negara ketiga dengan jumlah
perokok tertinggi di dunia. Prevalensi perokok aktif yang tinggi tersebut
menyebabkan jumlah perokok pasif juga tinggi. Perokok pasif di Indonesia telah
mengalami peningkatan setiap tahunnya. Menurut penelitian Sihombing dan
Notohartojo (2015) perokok pasif di Indonesia memiliki prevalensi sebesar
58,9%. Perokok pasif sebenarnya mendapatkan kandungan berbahaya dalam asap
rokok lebih banyak dibandingkan perokok aktif. Hal tersebut dikarenakan adanya
filter pada ujung batang rokok yang mana menyebabkan resiko terkena penyakit
akibat kandungan berbahaya asap rokok pada perokok pasif lebih besar dibanding
perokok aktif. Sehingga, ketika seseorang merokok maka ia tidak hanya
memberikan mudharat (kerugian) baginya, namun juga bagi orang lain, yang

mana hal tersebut merupakan perbuatan yang dilarang. Larangan menimbulkan
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mudharat bagi diri sendiri dan orang lain terkandung dalam hadis riwayat Ibnu

Majah, Ahmad, dan Maliki (2017) yaitu,
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“Dari Abti Sa’id Sa’d bin Malik bin Sindn al-Khudri Radhyallahu anhu,

Rastilullah  Shallallahu  ‘alaihi wa sallam bersabda. Tidak boleh

(menimbulkan) bahaya dan juga tidak boleh membahayakan (orang

lain).” (HR. Ibnu Majah, kitab al-Ahkam, no. 2340) (Muzakkir, 2018).

Hadis diatas dijadikan acuan oleh beberapa ulama dalam menghukumi
rokok menjadi haram, namun beberapa ulama masih menghukumi rokok dengan
hukum makruh jika masih belum terlihat nyata kemudharatannya. Sehingga,
rokok sebaiknya dijauhi karena dikhawatirkan menyebabkan dampak negatif di
kemudian hari.

Hasil penelitian ini, merokok diketahui membawa dampak negatif yaitu
menyebabkan ketidak seimbangan antara antioksidan dan radikal bebas
(prooksidan) sehingga ketidak seimbangan ini menyebabkan terjadinya kondisi
stres oksidatif yang akan menurunkan SOD. Namun, sesungguhnya Allah telah
menciptakan segala sesuatu secara seimbang yang telah disebutkan dalam Quran

Surat Al-Mulk ayat 3, yang berbunyi,
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“Yang telah menciptakan tujuh langit berlapis-lapis. Kamu sekali-kali
tidak melihat pada ciptaan Tuhan Yang Maha Pemurah sesuatu yang tidak
seimbang. Maka lihatlah berulang-ulang, adakah kamu lihat sesuatu yang
tidak seimbang?” (QS. Al-Mulk: 3) (Departemen Agama RI, 2015).
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Tafsir menurut Kementrian Agama RI (2010) terhadap surat Surat Al-
Mulk ayat 3 berisi bahwa tidak akan kamu lihat sesuatu yang tidak seimbang aib
atau tidak sempurna, pada ciptaan tuhan yang maha pengasih tuhan yang rahmat-
Nya mencakup seluruh wujud, baik pada ciptaan-Nya yang kecil maupun yang
besar. Ayat tersebut yang berisi tentang penciptaan Allah yang selalu seimbang
berkaitan dengan penelitian ini. Radikal bebas dalam kadar yang terkontrol
dibutuhkan dalam fungsi fisiologis tubuh, contohnya sebagai agen sitotoksik
untuk membunuh mikroorganisme yang difagosit. (Murray et al., 2014). Namun,
bila kadarnya berlebih maka produksi antioksidan endogen juga akan ditingkatkan
jumlahnya demi sehingga dapat meredam kereaktifan radikal bebas. Peningkatan
produksi antioksidan endogen ini menyebabkan terjadi keseimbangan radikal
bebas dan antioksidan endogen. Apabila antioksidan endogen gagal dalam
menyeimbangkan jumlah radikal bebas, tubuh akan jatuh dalam kondisi stres
oksidatif. Upaya yang dapat dilakukan dalam mencegah terjadinya stres oksidatif
adalah dengan cara memanfaatkan tanaman yang ada di sekitar, dalam penelitian
ini memanfaatkan daun kemangi, karena segala yang diciptakan Allah pasti
memiliki manfaat. Hal tersebut sejalan dengan surat As-Syu’ara ayat 7,
o205 3508 oo s 5T S S SENT
“Dan apakah merelga tidak memperhatikan bumi, berapakah banyaknya
Kami tumbuhkan di bumi itu berbagai macam tumbuh-tumbuhan yang baik?”
(QS. Asy-Syuara: 7) (Departemen Agama R1, 2015)
Ayat tersebut ditafsirkan dalam tafsir Al-Madinah Al-Munawwarah bahwa
tidakkah mereka melihat keajaiban-keajaiban di bumi; Kami menumbuhkan
berbagai jenis tumbuhan yang indah dan memiliki banyak manfaat? Sungguh

penumbuhan itu merupakan bukti yang jelas atas besarnya kekuasaan Allah.
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Sungguh mayoritas manusia tidak beriman kepada Allah, dan Tuhanmu Maha
Perkasa dalam kerajaan-Nya dan Maha Pengasih bagi makhluk-makhluk-Nya.
Penelitian ini memanfaatkan daun kemangi karena daun kemangi memiliki
aktifitas antioksidan dari senyawa polifenolnya. Selain itu, kandungan minyak
atsiri membuat tanaman ini berbau harum, sejalan dengan salah satu ayat dalam

Alquran yaitu Surat Ar-Rahman ayat 12 yang berbunyi,
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“Dan  biji-bijian yang berkulit dan bunga-bunga yang harum
baunya.” (QS. Ar-Rahman: 12) (Departemen Agama RI, 2015)

Dalam Tafsir Jalalain, a/-habbu Zul-'asfi dimaknai dengan biji-bijian yang
ada tangkainya. Lalu ar-raihan digambarkan sebagai daun-daunan yang harum
wanginya. Dalam kitab Zadul Ma’ad fi Hadi Khoiril ‘Ibad dijelaskan bahwa
penggunaan wewangian akan menimbulkan kesenangan bagi diri sendiri dan
orang lain yang bergaul disekitarnya. Tanaman berbau harum yang tumbuh di
bumi bisa dimanfaatkan menjadi santapan untuk manusia maupun binatang atau
hanya menjadi kesenangan semata bagi manusia (Yasin, 2008). Salah satu daun
yang berbau harum-adalah spesies Ocimum atau yang dikenal dengan kemangi
(Marwat et al., 2009).

Manfaat penelitian ini terhadap kemajuan Islam adalah sebagai berikut:

* Sebagai wahana pengkajian ilmu dan wawasan yang baru bagi kaum
muslim tentang potensi pemanfaatan ekstrak daun kemangi (O.
citriodorum) sebagai antioksidan sehingga dapat meningkatkan kesehatan
kaum muslim dan tercipta generasi Islam yang bugar dan sehat.

* Sebagai acuan bagi umat muslim yang bergerak dalam bidang penelitian

ilmiah untuk meneliti lebih lanjut tentang uji keamanan penggunaan
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ekstrak daun kemangi (O. citriodorum) yang mana nantinya dikemudian
hari dapat dikonsumsi dan dikembangkan menjadi sediaan produk praktis
contohnya kapsul, sehingga mudah dalam mengonsumsi dan memiliki
khasiat yang diinginkan. Hal tersebut nantinya juga memberikan peluang
umat muslim dalam memperdagangkan ekstrak daun kemangi (O.
citriodorum) sehingga diharapkan dapat membantu perekonomian kaum
muslim.

Penelitian ini termasuk ikhtiar (usaha) seorang umat muslim dalam
menemukan temuan yang bermanfaat bagi umat manusia sehingga
menunjukkan bahwa kaum muslim juga mampu menambah pustaka di

bidang ilmu pengetahuan.
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BAB VI
KESIMPULAN DAN SARAN

6.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian maka dapat disimpulkan bahwa pemberian
ekstrak daun kemangi (Ocimum citriodorum) dapat berpengaruh terhadap kadar

SOD pada organ paru tikus yang dipapar asap rokok.

6.2 Saran

Berdasarkan hasil penelitian maka saran yang dapat diberikan :

1. Paparan rokok durasi 14 hari belum menurunkan kadar SOD secara
bermakna, sehingga perlu dilakukan pemapaparan dengan durasi lebih

lama untuk membuat penurunan kadar SOD secara signifikan.

2. Belum diketahui jenis senyawa yang berperan dalam menaikkan kadar
SOD pada penelitian ini, sehingga perlu dilakukan isolasi senyawa
aktif dari ekstrak daun kemangi (Ocimum citriodorum) untuk
mengetahui senyawa yang paling berpengaruh terhadap peningkatan

kadar SOD.

3. Perlu dilakukan penelitian dengan kadar dosis yang lebih besar untuk
mengetahui dosis toksik dari ekstrak etanol daun kemangi (O.
citriodorum) dan penelitian lebih lanjut secara bertahap hingga uji

klinis sebelum diaplikasikan dan dimanfaatkan oleh masyarakat.
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Lampiran 3. Data nilai absorbansi spektrofotometer
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No Kode Absorbansi | No Kode Absorbansi
Sampel Sampel
1 N1 0,235 16 50-1 0,237
2 N2 0,218 17 50-2 0,227
3 N3 0,216 18 50-3 0,212
4 N4 0,224 19 50-4 0,214
5 N5 0,229 20 100-1 0217
6 K-1 0,198 21 100-2 0,197
7 K-2 0,242 22 100-3 0,243
8 K-3 0,277 23 100-4 0,202
9 K-4 0,214 24 100-5 0,171
10 K-5 0,256 25 200-1 0,215
11 K+1 0,337 26 200-2 0,198
12 K+2 0,198 27 200-3 0,422
13 K+3 0,216 28 200-4 0,228
14 K+4 0,194 29 200-5 0,225
15 K+5 0,197 30 Kontrol 0,477




Lampiran 4. Hasil Pengukuran Kadar SOD Paru
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No Kode Kadar SOD No Kode Kadar
Sampel (%) Sampel SOD (%)
1 N1 51,033 13 50-1 50,314
2 N2 54,298 14 50-2 52,411
3 N3 53,040 15 50-3 55,555
4 N4 52,000 16 50-4 55,140
5 K-1 49,270 17 100-1 54,140
6 K-2 42,030 18 100-2 58,700
7 K-3 55,140 19 100-3 57,652
8 K-4 4444 20 100-4 64,151
9 K+1 58,490 21 200-1 55,030
10 K+2 54,717 22 200-2 58,505
11 K+3 59,329 23 200-3 52,201
12 K+4 58,700 24 200-4 53,030
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Lampiran 5. Analisis Pengaruh Pemberian Ekstrak Daun Kemangi
(Ocimum citriodorum) Terhadap Kadar SOD Paru Tikus
Setelah Paparan Asap Rokok

1. Analisa Deskriptif

N Mean Std. Deviation Std. Error | Minimum Maximum
Kontrol Normal 4 52.5928 1.40144 70072 51.03 54.30
Kontrol Positif 4 57.8090 2.09193 1.04596 54.72 59.33
Kontrol Negatif 4 47.7210 5.78985 2.89493 42.03 55.14
Perlakuan 1 50 mg/kgBB (%) 4 53.3550 2.46069 1.23035 50.31 55.56
Perlakuan 2 100 mg/kgBB (%) 4 58.7525 4.01588 2.00794 54.51 64.15
Perlakuan 3 200 mg/kgBB (%) - 54.6915 2.80598 1.40299 52.20 58.51
Total 24 54.1536 4.78571 .97688 42.03 64.15

2. Hasil Pengujian Normalitas Data

Kelompok Sig Shapiro Wilk Keterangan
Normal 0,965 Normal

K- 0,074 Normal
K+ 0,763 Normal

P1 0,459 Normal

P2 0,756 Normal

P3 0,545 Normal
Ket :

Normal : diberi aquadest ; K- : dipapar asap rokok dan diberi aquadest selama 14 hari; K+ :
dipapar asap rokok dan diberi antioksidan berupa Vitamin E dosis 1,44 mg/hari ; P1 :
dipapar asap rokok serta diberi ekstrak daun kemangi 50 mg/kgBB selama 14 hari ; P2 :
dipapar asap rokok serta diberi ekstrak daun kemangi 100 mg/kgBB selama 14 hari ; P3 :
dipapar asap rokok serta diberi ekstrak daun kemangi 200 mg/kgBB selama 14 hari

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk

Perlakuan Statistic df Sig. Statistic df Sig.
SOD Kontrol Normal 164 4 991 4 965

Kontrol Positif 378 4 782 4 .074

Kontrol Negatif 214 4 957 4 763

Perlakuan 1 50 mg/kgBB (%) .266 4 906 4 459

Perlakuan 2 100 mg/kgBB (%) 255 4 956 4 756

Perlakuan 3 200 mg/kgBB (%) 223 4 921 4 .545




3. Hasil Pengujian Homogenitas Data

Homogeneous Subsets
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SOD
Tukey HSD?
Subset for alpha = 0.05
Perlakuan N 1 2
Kontrol Negatif 4 47.7210
Kontrol Normal 4 52.5928 52.5928
Perlakuan 1 50 mg/kgBB (%) 4 53.3550 53.3550
Perlakuan 3 200 mg/kgBB (%) 4 54.6915 54.6915
Kontrol Positif 4 57.8090
Perlakuan 2 100 mg/kgBB (%) 4 58.7525
Sig. .088 161
Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 4.000.
Variabel Sig Levene'’s Test Keterangan
Kadar SOD 0,137 Homogen
4. Uji Anova
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 317.014 5 63.403 5.441 .003
Within Groups 209.755 18 11.653
Total 526.769 23
Hasil One Way ANOVA Kadar SOD
Source Sum of Squares Df Mean Square F Sig.
Perlakuan 317,014 5 63,403 5,441 0,003
Error 209,755 18 11,653
Total 526,769 23

5. Uji Post Hoc (Tukey)

Multiple Comparisons

Dependent Variable: SOD

Tukey HSD
Mean 95% Confidence Interval
Difference Std. Lower Upper
(I) Perlakuan (J) Perlakuan (I-)) Error Sig. Bound Bound
Kontrol Normal Kontrol Positif -5.21625| 2.41382 302 -12.8875 2.4550
Kontrol Negatif 4871751 2.41382 .370 -2.7995 12.5430
Perlakuan 1 50
mg/keBB (%) -.76225| 2.41382 1.000 -8.4335 6.9090
Perlakuan 2 100
mg/keBB (%) -6.15975| 2.41382 .161 -13.8310 1.5115
Perlakuan 3 200
me/keBB (%) -2.09875| 2.41382 .949 -9.7700 5.5725
Kontrol Positif Kontrol Normal 5.21625| 2.41382 302 -2.4550 12.8875
Kontrol Negatif 10.08800" | 2.41382 .006 2.4168 17.7592
Perlakuan 1 50
me/keBB (%) 4.45400 | 2.41382 464 -3.2172 12.1252




Perlakuan 2 100
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mg/keBB (%) -.94350| 2.41382 .999 -8.6147 6.7277

Perlakuan 3 200

mo/keBB (%) 3.11750 | 2.41382 786 -4.5537 10.7887
Kontrol Negatif Kontrol Normal -4.87175| 2.41382 370 -12.5430 2.7995

Kontrol Positif -10.08800" | 2.41382 .006 -17.7592 -2.4168

Perlakuan 1 50

mg/keBB (%) -5.63400 | 2.41382 231 -13.3052 2.0372

Perlakuan 2 100 *

mg/keBB (%) -11.03150 | 2.41382 .003 -18.7027 -3.3603

Perlakuan 3 200

me/keBB (%) -6.97050 | 2.41382 .088 -14.6417 7007
Perlakuan 1 Kontrol Normal 76225 | 2.41382 1.000 -6.9090 8.4335
50mg/kgBB (%) Kontrol Positif -4.45400 | 2.41382 464 -12.1252 3.2172

Kontrol Negatif 5.63400 | 2.41382 231 -2.0372 13.3052

Perlakuan 2 100

mg/keBB (%) -5.39750 | 2.41382 270 -13.0687 2.2737

Perlakuan 3 200

mg/keBB (%) -1.33650 | 2.41382 .993 -9.0077 6.3347
Perlakuan 2 Kontrol Normal 6.15975 | 2.41382 161 -1.5115 13.8310
100mg/kgBB (%) Kontrol Positif 94350 2.41382 .999 -6.7277 8.6147

Kontrol Negatif 11.03150" | 2.41382 .003 3.3603 18.7027

Perlakuan 1 50

mg/keBB (%) 5.39750 | 2.41382 270 -2.2737 13.0687

Perlakuan 3 200

mg/keBB (%) 4.06100| 2.41382 559 -3.6102 11.7322
Perlakuan 3 Kontrol Normal 2.09875] 2.41382 .949 -5.5725 9.7700
200mg/kgBB (%)  Kontrol Positif -3.11750 | 2.41382 786 -10.7887 4.5537

Kontrol Negatif 6.97050 | 2.41382 .088 -.7007 14.6417

Perlakuan 1 50

mg/kgBB (%) 1.33650 | 2.41382 .993 -6.3347 9.0077

P 2 8 -4.06100 | 241382 559 -11.7322 3.6102

mg/kgBB (%)

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



Lampiran 6. Dokumentasi Penelitian
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Daun Kemangi Kering yang Siap
Diekstraksi

Hasil Ekstrak Etanol Cair Daun
Kemangi

Proses Penyaringan Ekstrak Etanol Cair
Daun Kemangi

Proses Penguapan Etanol dengan
Rotary Evaporator

Hasil Ekstrak Etanol Kental Daun
Kemangi

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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Proses Pembuatan Larutan Na CMC Pemeliharaan Tikus Selama
0,5% Penelitian

Proses Perlakuan Pemberian
Paparan Asap Rokok Pada Tikus Proses Pengambilan Organ Paru Tikus
dalam Smoking Chamber

RARY OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG

Proses Pencucian Organ Paru Tikus
Menggunakan Nacl 0,9% Proses Pengukuran SOD Menggunakan

Spektrofotometer
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