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Abstrak

Latar Belakang: Asap rokok mengandung oksidan atau radikal bebas dan sekitar 4700 bahan kimia berbahaya. Tingginya
radikal bebas di dalam tubuh memicu munculnya Reactive Oxygen Species (ROS) yang mengakibatkan stress oksidatif, hal
ini dapat terjadi apabila terdapat ketidak seimbangan antara jumlah oksidan dan antioksidan. Dalam proses ini terjadi
kebocoran O2 yang akan berubah menjadi radikal superoksida (*O2) yang dapat membentuk sitokin proinflamasi seperti IL-
6. Tujuan: untuk mengidentifikasi pengaruh paparan asap rokok terhadap gambaran histopatologi paru-paru tikus. Metode:
Penelitian ini menggunakan Post Test Only Control Group Design. Sampel diambil dari 20 ekor tikus jantan yang masuk
kriteria inklusi dibagi menjadi 4 kelompok secara acak yaitu K1, K2, K3, dan K4. K3 diberikan pakan standar ditambah
pemberian jus apel hijau dosis 13,5 gram /hari. Sedangkan kelompok K4 diberikan pakan standar ditambah jus apel hijau
dosis 27 gram/hari. Namun keduanya diberi paparan asap rokok selama 14 hari. Pada hari ke-15, tikus wistar jantan diambil
darahnya untuk melakukan pemeriksaan hiostopatologi paru-paru tikus dengan menggunakan pewarnaan Hematoxillin-
Eosin. Hasil: hasil menunjukkan terdapat kerusakan pada kelompok negatif jika dibandingkan dengan kelompok normal dan
perbaikan jaringan paru-paru tertinggi terdapat pada dosis 27 gram/hari jika dibandingkan dengan kelompok negatif dan
normal. Kesimpulan: adanya pengaruh pemberian jus apel hijau terhadap kadar IL-6 dan SOD pada tikus yang dipapar asap
rokok.
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Abstrac

Background: Cigarette smoke contains oxidants or free radicals and around 4700 dangerous chemicals. The high level of
free radicals in the body triggers the emergence of Reactive Oxygen Species (ROS) which results in oxidative stress, this can
occur if there is an imbalance between the amount of oxidants and antioxidants. In this process, there is a leak of O2 which
will turn into superoxide radicals (*O2) which can form pro-inflammatory cytokines such as IL-6. Objective: to identify the
effect of exposure to cigarette smoke on the histopathological appearance of rat lungs. Method: This research uses Post Test
Only Control Group Design. Samples were taken from 20 male rats that met the inclusion criteria and were randomly
divided into 4 groups, namely K1, K2, K3, and K4. K3 was given standard feed plus green apple juice at a dose of 13.5
grams/day. Meanwhile, the K4 group was given standard feed plus green apple juice at a dose of 27 grams/day. However,
both were given exposure to cigarette smoke for 14 days. On the 15th day, blood was taken from male Wistar rats to carry
out a histopathological examination of the rats' lungs using Hematoxillin-Eosin staining. Results: The results showed that
there was damage in the negative group when compared with the normal group and the highest improvement in lung tissue
was found at a dose of 27 grams/day when compared with the negative and normal groups. Conclusion: There is an effect of
giving green apple juice on IL-6 and SOD levels in mice exposed to cigarette smoke.
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1. PENDAHULUAN

Merokok adalah faktor risiko terbesar kedua yang berkontribusi terhadap kematian dan penyakit pada usia muda
(1)(2). Angka kematian setiap tahunnya di seluruh dunia akibat rokok mencapai 8 juta jiwa atau 1 orang
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per 6 detik (3). Berdasarkan data obervasi ditemukan 800 juta perokok dari 1,25 miliar jumlah di seluruh dunia
berada di negara berkembang (4). Jumlah senyawa kimia yang mempunyai sifat mutagen dan toksik dalam asap
rokok mencapai 3.500 senyawa. Selain itu, ditemukan setiap mililiter aerosol terdapat 10%° partikel(5). Adapun
partikel radikal bebas yang ditemukan setiap satu hisapan rokok mencapai 10*° partikel dan bisa bertahan hingga
lebih dari 10 menit. Ukuran partikel dalam asap rokok sebesar 0,1-1,0 um yang menjadikannya mudah
mengalami tetrasi kebagian alveoli. Adanya radikal bebas yang dihasilkan asap rokok turut berkontribusi atas
terjadinya inflamasi yang bisa menimbulkan iritasi ketika berakumulasi dengan partikel iritatif lain dengan
melibatkan efek lanjutan dari sel yang rusak (7). Penyebab adanya sel atau jaringan yang rusak yaitu stress
oksidatif. Dampak yang ditimbulkan dari radikal bebas yaitu mempercerpat proses oksidasi materi biologis yang
meliputi sel epithel saluran pernapasan dan alveolus yang kaya akan kandungan poliunsaturated lipid (8).
Kondisi ini menjadikan alveolus maupun sel epithel mengalami kerusakan (9). Kerusakan sel memicu timbulnya
sel radang dari hasil mediator inflamasi (10). Penyebab lain radikal bebas diluar keterlibatannya dalam oksidasi
lemak yaitu menimbulkan transkripsi gen inflamasi dan aktivitas faktor transduksi meningkat yang berujung
pada penambahan sel radang. Indikator adanya peradangan akibat asap rokok yaitu meningkatnya kadar limfosit
T, neutrofil, dan makrofag serta terlepasnya mediator inflamasi yang meliputi sitokin growth factor, kemokin,
dan lipid (11). Dampak stimulator langsung dari aktivitas merokok yaitu produksi granulosit yang akhirnya
berdampak terhadap peningkatan retensi neutrofil di paru. Jangka waktu hidup sel makrofag dalam diri seorang
perokok cenderung lebih lama karena ekspresi p21CIP/WAF1 pada sitoplasma dan ekspresi protein anti
apoptosis Bcl-XL meningkat. Pada suatu penelitian membuktikan adanya alveolus yang rusak akibat limfosit T
pada parenkimparu jumlahnya meningkat (12). Secara umum, adanya inflamasi bisa menimbulkan eksudat
inflamasi terutama sel radang meningkat, terhambatnya saluran napas yang disebabkan deposisi kolagen, dan
adanya inflamasi. Peningkatan sel radang memiliki korelasi terhadap peningkatan stres oksidatif yang memicu
produksi radikal bebas. Kondisi tersebut berujung pada gangguan kesehatan berupa paru obstruktif
menahun(13). Upaya yang diimplementasikan untuk menangani stres oksidatif yang disebabkan asap rokok
yaitu mengonsumsi makanan atau minuman yang kaya akntioksidan untuk menyeimbangkan adanya
peningkatan radikal bebas (14). Gaya hidup masyarakat sehat dengan mengkonsumsi makanan alami dengan
peluang efek samping yang rendah dan lebih aman bisa menekan kasus akibat rokok. Adapun jenis makanan
yang kaya akan antioksidan salah satunya yaitu buah apel hijau. Senyawa kimia yang terdapat dalam buah apel
meliputi, floretin, klorogenat, prosianidin B2, epikatekin, dan quaersetin yang turut menghambat kolestrol jahat
dan senyawa antioksidan yang termasuk zat fitokimia yang berperan dalam menangkal radikal bebas.
Kandungan quercetin pada apel turut menambah kadar antioksidan dan pada cincin B terdapat struktur O-
hidroksi yang turut menstabilkan bentuk radikal bebas serta menjadikan tubuh terhindar dari beragam penyakit
terutama kanker. Antioksidan proliferasi bisa menghambat pertumbuhan sel kanker (15).

Meski telah banyak penelitian menjelaskan tentang efeki antioksidan dari apel hijau, namun manfaatnya lebih
lanjut dalam bentuk pengolahan jus tanpa perlu diekstraksi masih perlu diteliti, terutama efeknya terhadap
jaringan histopatologi paru-paru tikus yang diinduksi asap rokok.

METODE

1.1 Bahan
Jus apel hijau, ketamin, formalin 10%, aquadest, Etanol 70%, NaCl 0,9%, dan rokok bungkusan

1.2 Alat
Blender, oral sonde, spuit 1cc, timbangan, microtube, tabung EDTA dan cawan petri

1.3 Prosedur

Proses pengambilan hijau

Mecuci apel hingga bersih dan menghaluskannya menggunakan blender. Tingkat konsumsi buah apel yang
disarankan setiap harinya yaitu 300 gram. Lalu bentuk konversi berat badan hewan uji terhadap berat badan
mannusia yaitu 70 kg (BB manusia) dan 200 gram (BB tikus) yaitu 0,018. Maka jumlah konsumsi apel yang
diberikan setiap harinya untuk perlakuan pertama dan kedua masing-masing sejumlah 13,5 gram dan 27 gram.
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Skrining Fitokimia
Tujuan dari skrining fitokimia yaitu melakukan identifikasi metabolit sekunder termasuk steroid/triterpen, tanin,
flavonoid, dan alkaloid (16).

Persiapan Asap Rokok

Jumlah rokok yang digunakan dalam penelitian yaitu rokok kretek berjumlah 4 batang. Bentuk perlakuan
yang diberikan yaitu tikus diberikan paparan asap rokok selama 14 hari dalam kandang dan dipastikan rokok
tersebut berasap dan menyala.

Prosedur Histopatologi Organ Paru-Paru

Tahap histopatologi organ paru-paru yaitu (1) melakukan euthanasia pada tikus sesudah 14 hari memakai eter
berbasis inhalasi; (2) membedah tikus pada bagian peritoneum ke arah atas untuk menghasilkan sayatan vertikal
dibagian leher dan mengeluarkan organ parunya; (3) membuat sediaan histopatologi dengan melakukan
dehidrasi jaringan paru memakai alkohol dengan konsentrasi tinggi; (4) mencuci organ paru memakai xylol dan
tahap infiltrasi dilakukan pada temperatur 46-52°C memakai parafin keras, dimana parafin keras tersebut
berfungsi untuk membloking temperatur; (5) memotong sediaan memakai mikrotom rotary berukuran 4 mm
hingga 6 mm; (6) mewarnai sediaan, yang sudah mengalami deparafinasi memakai xylol dan melalui proses
perendaman menggunakan alkohol konsentrasi tinggi, memakai HE (Hematoxylin Eosin); (7) mewarnai
menggunakan HE diawali dengan memberikan hematoxylin dan merendamnya pada alkohol asam serta
memberinya cairan ammonium; (8) menghidrasi lagi memakai alkohol dengan konsentrasi tinggi sesudah
memberikannya 20 counter staining memakai eosin; (9) melakukan mounting pada sediaan memakai etelan;
(10) mengamati sediaan menggunakan mikroskop perbesaran 10x; (11) ambil gambar sediaan tanpa perbesaran
memakai kamera digital sehingga diperoleh gambar yang serupa dengan yang tampak pada mikroskop; (12)
mengamati kerusakan (17).

Analisis data statistik
Metode yang diimplementasikan untuk menganalisis data berupa Tuckey HSD test (post-hoct test) dan
oneway anova.

2. HASIL
2.1 Skrining Fitokimia
Skrining fitokimia dapat dilihat pada tabel 1.

Tabel 1. Hasil fitokimia

No Golongan Senyawa  Hasil Skrining Fitokimia
1 Flavonoid (+)
2 Saponin (+)
3 Tanin (+)
4 Alkaloid (+)

Keterangan: (+) Mengandung senyawa metabolit
(-) Tidak mengandung senyawa metabolit

Tabel tersebut menunjukkan bahwa simplisia buah apel hijau mengandung zat kimia yang berasosiasi baik
dengan keluarga alkaloid, tanin, saponin, dan flavonoid. Komponen utama simplisia buah apel hijau yang dapat
membantu mencegah penyakit adalah quercetin, salah satu kategori senyawa flavonoid. Tubuh dapat menyerap
quercetin dengan bioavailabilitas tinggi (18). Karena sifat antioksidannya, flavonoid, senyawa golongan genolik,
sering diekstrak dari tanaman dan digunakan dalam pengobatan tradisional. Radikal bebas dapat dikurangi oleh
antioksidan. Karena elektron bebasnya tidak berpasangan, radikal bebas bersifat reaktif dan mudah bereaksi
dengan molekul lain hingga menjadi stabil. Antioksidan menangkal keberadaan radikal bebas dalam tubuh.
Penyakit degeneratif termasuk diabetes, kanker, stroke, dan penyakit kardiovaskular disebabkan oleh stres
oksidatif sel, yang disebabkan oleh ketidakseimbangan kadar radikal bebas dan antioksidan dalam tubuh (19).
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2.2 Hasil Histopatologi Organ Paru Tikus

Hasil Histopatologo organ paru-paru tikus dapat dilihat pada Gambar 1.
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Gambar 1. Gambaran histopatologi jaringan paru tikus dengan pewarnaan HE, perbesaran 10x. (A) Normal (B)
kontrol negatif (C) dosis 13,5 gr/ KgBB (d) dosis 27 gr/KgBB. Nampak adanya perbedaan antar kelompok,
dimana gambaran sel radang paling padat terlihat pada kelompok yang dipapar asap rokok s tanpa diberi jus
tapel hijau (C). Kelompok yang mendapatkan jus apel setelah paparan asap rokok (C dan D) mengalami
penurunan ketebalan dinding septa interalveolaris dan jumlah sel radang. *) Tanda panah menunjukkan sel
radang.

PEMBAHASAN

Flavonoid, saponin, tanin, dan alkaloid merupakan beberapa metabolit sekunder yang ditemukan dalam apel
hijau. Dikenal memiliki sifat antijamur, antibakteri, antiradang, dan antioksidan, komponen kimia yang
ditemukan dalam daun ini juga berkontribusi terhadap perlindungan kesehatan paru-paru. Bahkan setelah
berhenti merokok, peradangan lokal di paru-paru yang disebabkan oleh ROS dalam asap rokok tetap ada.
Smoking-independent oxidative stress merupakan penyebab peningkatan jumlah sel inflamasi yang terus-
menerus pada kelompok kontrol positif. Stres oksidatif menyebabkan peningkatan sel inflamasi di saluran
pernapasan dan alveoli karena sel-sel ini juga menghasilkan oksidan. Efek yang luas pada kerusakan jaringan
dapat terjadi akibat peningkatan yang berlebihan dalam proses inflamasi ini (20). Mengonsumsi zat alami yang
mengandung antioksidan dapat membantu meningkatkan pertahanan antioksidan tubuh dan mencegah adanya
radikal bebas. Tujuan pemberian jus apel hijau yang kaya antioksidan adalah untuk mengurangi stres oksidatif,
yang pada gilirannya mengurangi peradangan. Berbeda dengan kelompok yang hanya terpapar asap rokok,
penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian jus apel hijau selama dua minggu dengan dosis 13,5 gram/ KgBB
/hari dan 27 gram/KgBB/ hari menghasilkan pengurangan substansial dalam jumlah sel inflamasi. Berdasarkan
hasil penelitian epidemiologi, mengonsumsi produk apel hijau menurunkan kejadian penyakit yang
berhubungan dengan stres oksidatif dengan meningkatkan kapasitas antioksidan. Selain sejumlah antioksidan
lain termasuk vitamin E, flavonoid, dan asam fenolik, karotenoid, terutama likopen dan vitamin C, merupakan
antioksidan utama yang ditemukan dalam apel hijau. Selain itu, terdapat pula unsur-unsur jejak seperti tembaga,
mangan, seng, dan selenium (21). Karotenoid dan vitamin C dapat dikategorikan sebagai antioksidan sekunder
karena keterlibatannya dalam menangkap radikal bebas dan menghentikan reaksi berantai untuk menghindari
kerusakan lebih lanjut.

4. KESIMPULAN
Jumlah sel inflamasi di alveoli tikus Wistar menurun setelah terpapar asap rokok, yang menunjukkan bahwa
pemberian jus apel hijau dapat meringankan kondisi inflamasi di jaringan paru-paru. Kesimpulan ini didukung

165



Jurnal Farmasimed (JFM), Volume 7, Nomor 2, Tahun.2025

oleh penelitian empiris dan teoritis. Jumlah sel inflamasi di septum interalveolar menurun dengan meningkatnya
dosis jus apel hijau.
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