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ABSTRAK

Rokok merupakan salah satu produk tembakau yang
telah dikenal luas dan dikonsumsi secara global. Sejak
ditemukannya rokok sebagai bentuk konsumsi tembakau yang
umum, dampak kesehatan terkait dengan rokok menjadi
perhatian utama dalam bidang kesehatan. Tanaman mimba
(Azadirachta indica A. Juss) merupakan salah satu tanaman
yang berasal dari famili Meliaceae. Tanaman ini dipilih sebagai
bahan alami pembuatan biofilter karena memiliki antioksidan
yang cukup tinggi. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
pengaruh biofilter daun mimba terhadap tekanan darah dan
histologis jantung tikus putih yang terpapar asap rokok.
Penelitian ini dibagi menjadi tiga kelompok yaitu kelompok
kontrol negatif yang tidak terpapar asap rokok, kelompok
kontrol positif yang terpapar asap rokok non-filter, dan
kelompok perlakuan biofilter yang terpapar asap rokok
biofilter daun mimba. Pengukuran tekanan darah dilakukan
setiap minggu selama 28 hari. Pembuatan preparat histologis
jantung dibuat dengan menggunakan pewarna HE, kemudian
dilakukan pengamatan mikroskopis histologis arteri dan otot
jantung dengan perbesaran 400x. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa berdasarkan uji One Way Anova, nilai
signifikansi tekanan darah sistolik yaitu 0,194 dan nilai
signifikansi tekanan darah sistolik yaitu 0,083. Artinya,
biofilter daun mimba tidak memiliki pengaruh yang signifikan
terhadap tekanan darah sistolik dan diastolik pada tikus putih.
Namun, biofilter daun mimba berpengaruh memperbaiki
kerusakan jaringan, seperti hipertrofi endotel, deskuamasi
endotel, hipertrofi otot jantung, dan kerusakan sel akibat inti
piknosis.

Kata kunci: Arteri, Biofilter, Daun Mimba, Otot Jantung, Rattus
norvegicus, Tekanan Darah



ABSTRACT

Cigarettes are a tobacco product that is widely known and
consumed globally. Since the discovery of cigarettes as a
common form of tobacco consumption, the health impacts
associated with smoking have become a major concern in the
health sector. The neem plant (Azadirachta indica A. Juss) is a
plant from the Meliaceae family. This plant was chosen as a
natural ingredient for making biofilters because it has quite high
levels of antioxidants. This study aims to determine the effect of
neem leaf biofilters on blood pressure and heart histology of
white rats exposed to cigarette smoke. This study was divided
into three groups, namely a negative control group that was not
exposed to cigarette smoke, a positive control group that was
exposed to non-filter cigarette smoke, and a biofilter treatment
group that was exposed to neem leaf biofilter cigarette smoke.
Blood pressure measurements were carried out every week for
28 days. Histological preparations of the heart were made using
HE dye, then histological microscopic observations of the
arteries and heart muscle were carried out at 400x
magnification. The research results show that based on the One
Way Anova test, the significance value for systolic blood pressure
is 0.194 and the significance value for systolic blood pressure is
0.083. This means that the neem leaf biofilter does not have a
significant effect on systolic and diastolic blood pressure in white
mice. However, the neem leaf biofilter has the effect of repairing
tissue damage, such as endothelial hypertrophy, endothelial
desquamation, heart muscle hypertrophy, and cell damage due
to pyknosis.

Keywords: Arteries, Biofilter, Blood Pressure, Heart Muscle,
Neem Leaves, Rattus norvegicus
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BAB 1
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Rokok merupakan salah satu produk tembakau
yang sudah dikenal luas dan dikonsumsi secara global.
Sejak ditemukannya tembakau dan diperkenalkannya
rokok sebagai bentuk konsumsi tembakau yang umum,
dampak kesehatan terkait dengan rokok menjadi
perhatian utama dalam bidang kesehatan masyarakat.
Salah satu aspek yang menjadi pusat perhatian yaitu
asap rokok yang dihasilkan saat pembakaran
tembakau pada rokok (WHO, 2023).

Asap rokok mengandung senyawa kimia yang
diperoleh dari pembakaran bahan-bahan yang
terdapat dalam rokok. Senyawa-senyawa ini mencakup
tar, karbon monoksida, nikotin, hidrokarbon
poliaromatik (PAH), nitrosamin spesifik tembakau
(TSNA), senyawa organik yang mudah menguap (VOC),
radikal bebas dan logam berat (Kopa & Pawliczak,
2019).

Proses pembakaran rokok menghasilkan
campuran kompleks senyawa kimia yang bisa terhirup

oleh perokok aktif maupun menjadi paparan pasif bagi
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mereka yang bukan perokok. Hal ini bisa merusak
lapisan dalam pembuluh darah dan menyebabkan
peradangan. Peradangan ini dapat mengganggu fungsi
normal pembuluh darah yang menyebabkan
penyempitan arteri sehingga aliran darah menjadi
terhambat dan jantung perlu bekerja lebih keras untuk
memompa darah ke seluruh tubuh. Hal ini dapat
mengakibatkan peningkatan tekanan darah dan dapat
memicu perkembangan hipertensi (Parmar et al,
2023).

Hipertensi atau tekanan darah tinggi merupakan
kondisi medis yang terjadi ketika tekanan di pembuluh
darah terlalu tinggi. Asap rokok telah diidentifikasi
sebagai faktor lingkungan yang dapat berkontribusi
terhadap perkembangan hipertensi (WHO, 2023).
Penelitian telah menunjukkan hubungan antara
paparan asap rokok dan peningkatan risiko hipertensi.
Berdasarkan penelitian Zhang et al. (2021), individu
yang terpapar asap rokok umumnya memiliki nilai
tekanan darah yang lebih tinggi dibandingkan dengan
individu yang tidak terkena paparan asap rokok.

Paparan asap rokok sudah lama dikenal
sebagai faktor penyebab utama dalam pengembangan

penyakit kardiovaskular yang bisa merusak fungsi dan
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struktur jantung (Gallucci et al, 2020). Penelitian
Ardiana et al. (2023) mengungkapkan bahwa paparan
asap rokok dapat menyebabkan perubahan histologis
pada jantung. Beberapa dampak histologis meliputi
disfungsi endotel dan peningkatan sirkulasi penanda
inflamasi melalui aktivasi monosit. Paparan asap rokok
dapat memicu peradangan yang dapat merusak
jaringan jantung serta mempengaruhi integritas
struktural dan fungsi seluler. Selain itu, zat kimia pada
asap rokok berdampak negatif pada aliran darah
karena menyebabkan pembuluh darah menyusut. Hal
ini bisa menyebabkan tekanan pada pembuluh darah
kehilangan elastisitas sehingga dapat mempengaruhi
kemampuan tubuh dalam mengedarkan darah
(Parmar et al., 2023).

Kebiasaan merokok sangat umum di dunia.
Berdasarkan data World Health Organization (WHO,
2017), setiap tahun terjadi sekitar 15 juta kematian
karena penyakit tidak menular pada orang berusia 30
- 69 tahun. Berdasarkan jumlah tersebut, lebih dari 7,2
juta kematian dikarenakan konsumsi produk
tembakau, 70% di antaranya terjadi di negara
berkembang, termasuk Indonesia. The ASEAN Tobacco
Control Report (Whittaker, 2014) melaporkan bahwa
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Indonesia adalah negara dengan jumlah perokok
terbesar di ASEAN dengan 50,68% dari 625.096.300
orang ASEAN yang merokok.

Menurut BPS (2024), prevalensi perokok pada
usia yang sama atau lebih dari 15 tahun tercatat
sebesar 28,62% pada tahun 2023. Angka tersebut naik
36% poin dari tahun sebelumnya yang sebesar
28,26%. Berdasarkan wilayah, Lampung merupakan
wilayah dengan jumlah perokok terbanyak dengan
persentase 34,08%, kemudian disusul Nusa Tenggara
Barat (NTB) dengan persentase 32,79%.

Salah satu upaya untuk mengurangi dampak
kesehatan dari merokok yaitu dengan menggunakan
biofilter, yang merupakan bentuk dari teknologi
biofiltrasi. Metode biofiltrasi digunakan untuk
mengontrol pencemaran seperti radikal bebas dengan
menggunakan materi biologi untuk menangkap dan
menghilangkan polutan yang dihasilkan melalui proses
biologi. Dalam konteks biofilter untuk rokok,
campuran bahan alami digunakan untuk membuat
biofilter yang bertujuan untuk menyerap serta
mereduksi partikel radikal bebas (Sheoran et al,

2022).
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Salah satu tanaman yang bisa dimanfaatkan pada
pembuatan biofilter untuk mereduksi radikal bebas
adalah tanaman mimba (Azadirachta indica A. Juss).
Tanaman mimba merupakan tanaman yang
mempunyai sejarah panjang dalam pengobatan
tradisional dan telah diakui memiliki sifat antioksidan
alami (Campos et al, 2016). Daun mimba mengandung
senyawa bioaktif antara lain hyperoside, (- sitosterol,
nimbolide, quercetin, quercitrin, rutin, nimbine, dan
azadirachtin yang memiliki aktikitas sebagai
antioksidan (Dodu et al., 2023). Berdasarkan penelitian
Mulyono (2022), biofilter yang dibuat dari daun mimba
dapat menyerap beberapa jenis radikal bebas yang ada
pada asap rokok.

Berdasarkan paparan yang sudah dikemukakan,
maka perlu dilakukan penelitian untuk mengetahui
pengaruh biofilter berbahan daun mimba terhadap
tekanan darah dan histologis jantung tikus putih yang

terpapar asap rokok.
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. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang telah

dikemukakan sebelumnya, rumusan masalah dari

penelitian ini yaitu:

1.

Bagaimana pengaruh biofilter berbahan daun
mimba terhadap tekanan darah tikus putih yang
terpapar asap rokok?

Bagaimana pengaruh biofilter berbahan daun
mimba terhadap histologis jantung tikus putih

yang terpapar asap rokok?

Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini adalah:
Mengetahui pengaruh biofilter berbahan daun
mimba terhadap tekanan darah tikus putih yang
terpapar asap rokok.
Mengetahui pengaruh biofilter berbahan daun
mimba terhadap histologis jantung tikus putih

yang terpapar asap rokok.
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D. Batasan Masalah
Batasan masalah dalam penelitian ini sebagai
berikut:
1. Penelitian memakai komposit biofilter yang
berasal dari daun mimba dan PEG sebagai matrik.
2. Asap rokok bersumber dari pembakaran rokok

kretek tanpa variasi rokok.

E. Manfaat Penelitian
Penelitian ini diharapkan dapat bermanfaat
bagi berbagai pihak yang memerlukan, baik dalam
aspek teoretis ataupun praktis, di antaranya:
1. Manfaat Teoritis
Manfaat penelitian ini adalah meningkatkan
pemahaman tentang kegunaan biofilter yang
terbuat dari daun mimba dalam menangkap
radikal bebas dan dampaknya pada organ jantung.
2. Manfaat Praktis
Secara praktis, diharapkan hasil penelitian ini
dapat bermanfaat sebagai berikut:
a. Bagi penulis bisa memperluas wawasan dan
pengalaman secara langsung mengenai

biofilter berbahan daun mimba terhadap
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kualitas asap rokok dan dampaknya pada
kesehatan.

Bagi peneliti selanjutnya diharapkan bisa
memberikan kontribusi pada pengembangan
biofilter berbahan daun mimba terhadap
kualitas asap rokok dan dampaknya pada

kesehatan.
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BAB I
LANDASAN PUSTAKA

A. Kandungan Senyawa Kimia dalam Rokok
Allah SWT telah menciptakan alam semesta
beserta seluruh komponennya yang kompleks bagi
manusia. Ciptaan Allah SWT meliputi berbagai jenis
hewan, tumbuhan, serta mikroorganisme. Allah SWT
telah menyatakan dalam Al-Quran surat Al-A’raf ayat
58 yang berbunyi:

AT V) £ 550 ¥ &da call 3 85 o W £ 5% ok Al
G380 o 5 ) Layad
Artinya: “Dan tanah yang baik, tanaman-tanamannya
tumbuh subur dengan izin Tuhan; dan tanah yang
buruk,  tanaman-tanamannya tumbuh  merana.
Demikianlah Kami  menjelaskan tanda-tanda

(kebesaran Kami) bagi orang-orang yang bersyukur”.
Menurut tafsir Al-Muyassar, ayat ini
menegaskan bahwa tanah yang subur ketika menerima
hujan akan menghasilkan tanaman-tanaman yang baik
dengan izin dan kehendak Allah. Demikian pula,
seorang mukmin yang mengamalkan ayat-ayat Allah
SWT akan memperoleh pengaruh dan manfaat positif

yang membawa pada kehidupan yang baik. Adapun
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tanah yang bergaram dan buruk, tidak mampu
menumbuhkan tanaman kecuali dengan kesulitan, dan
hasilnya pun jelek serta tidak bermanfaat. Demikian
juga orang kafir yang tidak mendapatkan keberkahan
dari ayat-ayat Allah SWT. Berbagai variasi yang tiada
duanya dalam penjelasan, kami menyampaikan bukti
dan argumen dari berbagai jenis untuk menegakkan
kebenaran bagi orang-orang yang bersyukur dan taat
kepada nikmat Allah SWT.

Secara sederhana, merokok adalah menikmati
asap yang dihasilkan dari pembakaran nikoktin. Selain
nikotin, rokok juga mengandung saus, gula, perisa,
bahan aditif, serta aroma sehingga menciptakan rasa
yang sesuai dengan selera perokok. Setiap batang
rokok terdapat bermacam-macam jenis tembakau
untuk menghasilkan aroma dan rasa yang khas. Bahan
tambahan untuk aroma dan rasa lainnya bersumber
dari luar tembakau, seperti mentol dan cengkeh. Selain
nikotin, asap rokok juga mengandung tar, TSNA
(tobacco specific-nitrosamine), gas CO (carbon
monoxide), residu pestisida, dan B-a-P (benzoa-pyrene)

(Tirtosastro et al.,, 2010).
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Berdasarkan PP Nomor 109 Tahun 2012, rokok
adalah produk tembakau yang umumnya dikonsumsi
dengan cara dihisap, serta mengandung berbagai
senyawa kimia yang dapat berdampak negatif pada
kesehatan manusia. Beberapa komponen penting yang
terdapat dalam rokok adalah:

1. Nikotin adalah senyawa alkaloid yang ada di
tembakau. Kandungan ini merupakan senyawa
yang membuat rokok menjadi adiktif. Nikotin
merangsang sistem saraf pusat dan menyebabkan
ketergantungan fisik pada pengguna (ACS, 2018).

2. Tar adalah campuran kompleks senyawa kimia
yang terbentuk selama pembakaran tembakau. Tar
mengandung zat-zat seperti polisiklik aromatik
hidrokarbon (PAH) dan senyawa berat lainnya. Tar
bisa mengendap di paru-paru serta berkontribusi
terhadap penyakit pernapasan dan kanker (Shabah
etal., 2023).

3. Karbondioksida (COz) adalah gas yang dihasilkan
selama pembakaran tembakau. Peningkatan kadar
CO; dalam darah akibat merokok dapat
berkontribusi pada masalah kesehatan jantung dan

pernapasan (Parmar et al., 2023).

29



4. Karbon Monoksida (CO) adalah gas beracun yang
dihasilkan saat tembakau terbakar. CO mengikat
erat pada hemoglobin dalam darah sehingga
mengganggu transportasi oksigen ke jaringan
tubuh. Hal ini dapat menyebabkan penurunan
suplai oksigen yang diperlukan oleh organ-organ
penting (Carrola et al., 2023).

5. Senyawa Volatil, rokok juga mengandung senyawa-
senyawa volatil seperti benzene, formaldehida, dan
acrolein. Senyawa-senyawa ini dapat berdampak
buruk pada saluran pernapasan dan merupakan
zat yang berpotensi karsinogenik (St.Helen et al,
2017).

6. Zat Aditif, rokok juga mengandung berbagai zat
aditif yang ditambahkan untuk meningkatkan rasa,
aroma, dan daya tarik visual rokok (Kriisemann et

al, 2018).
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B. Sistem Kardiovaskular
Jantung adalah bagian sentral dari sistem
kardiovaskular yang memiliki kemampuan memompa
darah ke seluruh tubuh.
1. Struktur Jantung
Jantung memiliki empat ruang, di antaranya
yaitu dua ruang atas yang disebut atrium kanan
serta atrium Kiri, serta dua ruang bawah yang
disebut ventrikel kanan serta ventrikel Kkiri.
Terdapat dinding di antara kedua atrium yang
disebut septum atrium, serta terdapat dinding lain
di antara kedua ventrikel yang disebut septum
ventrikel (Rehman & Rehman, 2023). Gambar

struktur jantung ditunjukkan pada Gambar 2.1.

Frontalplane |
through heart \ Arch of aorta

Bachman'’s bundle
Sinoatrial

(SA) node
Anterior internodal
Atrioventricular
(AV) node —! Atrioventricular (AV)
Middle internodal SN X 3 bundle (bundle of His)
Posterior intemodal >

Left atrium

Right atrium Left ventricle

Right and left bundle
branches

Right ventricle

Purkinje fibers

Gambar 2. 1. Struktur Jantung
(Chappell & Payne, 2020)

Dinding jantung terdiri atas tiga lapisan
yaitu:
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b)

Endokardium adalah bagian dalam dari
dinding jantung yang mencakup satu lapisan
sel endotelium yang terhubung dengan sel
endotelium pada pembuluh darah yang
memasuki dan meninggalkan jantung.
Miokardium adalah lapisan tengah jantung
yang memiliki ketebalan paling besar dan
terdiri dari banyak sel otot jantung.
Epikardium/Perikardium adalah lapisan luar
dinding jantung yang terdiri atas perikardium
fibrosa dan jaringan epitel.

(National Cancer Institute, 2023)

Gambar struktur jantung ditunjukkan pada

Gambar 2.2.

Gambar 2. 2. Struktur Dinding Jantung
(Chappell & Payne, 2020)

Arteri dan vena merupakan pembuluh darah

yang bertugas mengalirkan darah ke dan dari

jantung. Arteri bertugas membawa darah keluar
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dari jantung, sedangkan vena bertugas
mengembalikan darah ke jantung. Dua vena utama
yang mengembalikan darah ke jantung yaitu vena
cava superior dan vena cava inferior. Arteri
pulmonalis dan aorta adalah dua arteri utama yang
mengangkut darah ke paru-paru dan seluruh tubuh
(NHLBI, 2022).

Aliran darah melalui pembuluh darah dan
ruang jantung dikontrol oleh katup. Ada empat
katup utama dalam jantung, di antaranya yaitu
katup trikuspid yang memisahkan atrium kanan
dari ventrikel kanan, katup pulmonal yang
memisahkan ventrikel kanan dari arteri
pulmonalis, katup mitral yang memisahkan atrium
kiri dan ventrikel kiri, serta katup aorta yang
memisahkan ventrikel kiri dari aorta (NHLBI,
2022).

Histologis Jantung

Secara histologis, jantung meliputi jaringan
ikat kardiomiosit. Jaringan ikat padat dengan serat
elastis terdapat dalam kerangka jantung/berserat.
Pewarnaan tertentu, seperti pewarnaan trichrome
elastic Masson dapat membantu

memvisualisasikan  jaringan ikat tersebut.
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Perikardium memiliki dua lapisan yaitu lapisan
fibrosa superfisial dan lapisan serosa. Lapisan
fibrosa dibentuk oleh jaringan ikat fibrosa. Lapisan
serosa mencakup dua bagian, yaitu lapisan luar
yang menyatu dengan perikardium fibrosa dan
lapisan dalam yang melapisi miokardium. Kedua
lapisan tersebut secara histologis sama, terdiri atas
lapisan sel mesotelial yang berkesinambungan
dengan mikrovili yang menghadap ke rongga
perikardial. Perikardium berserat dan gabungan
perikardium serosa luar dikenal sebagai
perikardium parietal. Perikardium serosa bagian
dalam, yang dikenal sebagai perikardium viskeral,
juga merupakan bagian dari epikardium. Di antara
lapisan serosa luar dan dalam terdapat ruang
potensial yang dikenal sebagai rongga perikardial
yang berisi cairan perikardial, yang diproduksi dan
diserap kembali oleh mikrovili pada sel mesotelial
(Arackal & Alsayouri, 2023).

Sebagian besar dinding jantung terdiri atas
miokardium. Kardiomiosit bergabung bersama
untuk membentuk lapisan tersebut. Kardiomiosit
memiliki struktur lurik seperti miosit yang

ditemukan pada otot rangka. Namun, tidak seperti

34



sel otot rangka, sel ini bercabang, mengandung
diskus interkalasi, biasanya berinti tunggal, dan
tidak dapat beregenerasi. Setelah terjadi adanya
kerusakan, seperti infark miokard, area nekrotik
kemudian digantikan oleh jaringan parut.
Perubahan histologis ini terlihat jelas di bawah
mikroskop cahaya sebagai komponen berserat dari
jaringan parut yang diwarnai biru dengan
pewarnaan trichrome elastic Masson (Arackal &
Alsayouri, 2023).

Endokardium terdiri atas satu lapisan sel
endotel yang melapisi bilik jantung dan sejumlah
kecil otot polos juga terdapat di dalam
endokardium. Dibandingkan dengan atrium kanan,
atrium kiri memiliki endokardium yang lebih tebal
karena tekanan yang tinggi dari vena pulmonal.
Lapisan subendotel, antara miokardium dan
endokardium, mengandung jaringan elastis
longgar, berkas kolagen, saraf, dan terkadang
pembuluh darah (Arackal & Alsayouri, 2023).

Sistem konduksi terdiri atas sel dan serat
miokard khusus yang memungkinkan inisiasi dan
penyebaran impuls. Nodus sinoatrial terdiri atas

sel nodal dan sel transisional. Sel-sel tersebut
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terlihat mirip dengan sel miokard, tetapi
mengandung lebih sedikit miofibril. Jaringan ikat
padat melindungi dan memisahkan area tersebut
dari bagian atrium lainnya. Nodus atrioventrikular,
terletak di sebelah kerangka fibrosa jantung,
memiliki serat otot khusus yang menerima impuls
dari nodus sinoatrial. Serabut purkinje, cabang dari
nodus atrioventrikular, dapat ditemukan di dalam
epikardium. Serat-serat tersebut Kkaya akan
glikogen dan juga mengandung lebih sedikit
miofibril (Murphy & Lazzara, 2016).

Katup memiliki tiga lapisan: spongiosa,
fibrosa, dan ventrikularis. Spongiosa berada di sisi
atrium katup atrioventrikular atau sisi arteri katup
semilunar. Sejumlah besar proteoglikan, seperti
glikosaminoglikan dan jaringan ikat longgar
merupakan karakteristik dari lapisan spongiosa.
Fibrosa merupakan perpanjangan dari kerangka
jantung dan mengandung jaringan ikat padat tidak
beraturan. Ventrikel terletak di sisi ventrikel katup
dan memiliki serat elastis dan lapisan endotel. Di
katup atrioventrikular, cabang-cabang
ventrikularis membentuk chordae tendineae.

Chordae tendineae sebagian besar dibentuk oleh
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jaringan ikat padat dengan serat kolagen elastis
untuk menahan katup tersebut dari tekanan tinggi
(Arackal & Alsayouri, 2023).

Gambaran histologis jantung ditunjukkan
pada Gambar 2.3. Histologis normal otot jantung
tikus putih menunjukkan adanya inti sel dan serat-
serat sel otot jantung, sedangkan histologis arteri
koroner normal tikus putih menunjukkan adanya

lumen arteri koroner dan dinding arteri koroner.

: o AW FT )
| A N T b
g \ ol A

(a) (b)

Gambar 2. 3. (a) Histologis normal otot jantung tikus
putih (pewarnaan hemaktosilin dan eosin, perbesaran
200X), (b) Histologis arteri koroner normal tikus putih
(pewarnaan hemaktosilin dan eosin, perbesaran 400X)
(Sumber: Hilma et al.,, 2018; Isdadiyanto et al., 2013)

C. Pengaruh Asap Rokok Terhadap Kardiovaskular
Menghisap asap rokok memberikan dampak
yang besar terhadap kenaikan tekanan darah. Asap
yang dihisap oleh tikus pada penelitian ini yaitu asap

rokok aktif. Asap rokok aktif adalah aliran asap yang
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dihirup dan kemudian dihembuskan kembali oleh

perokok. Asap ini dihasilkan langsung dari ujung yang

terbakar dari rokok yang dihisap oleh perokok. Jumlah
radikal bebas yang ada pada asap rokok sangat banyak.

Asap rokok mengandung lebih dari 4.000 bahan kimia,

banyak diantaranya bersifat toksik dan karsinogenik

yang dapat merusak sel-sel tubuh (Canadian Lung

Association, 2024).

Ardiana et al. (2023) menjelaskan bahwa zat
kimia asap rokok bisa menimbulkan peradangan serta
pembengkakan pada sel-sel yang melapisi pembuluh
darah. Hal ini bisa memicu penyempitan pembuluh
darah dan dapat menyebabkan berbagai kondisi
kardiovaskular, seperti:

1. Aterosklerosis, terjadi ketika kolesterol, lemak,
serta substansi lain di dalam darah membentuk
plak yang menumpuk pada dinding arteri. Hal ini
bisa mengakibatkan arteri menyempit dan kurang
fleksibel. Seiring terjadinya penumpukan plak,
pembukaan dalam arteri menyempit sehinga bisa
menghambat aliran darah ke seluruh tubuh.
Kebiasaan = merokok memicu peningkatan

penumpukan plak dalam pembuluh darah.
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2. Penyakit jantung koroner, terjadi saat arteri
menyempit karena adanya plak atau terhalang oleh
bekuan darah. Zat kimia asap rokok dapat
menyebabkan pembekuan darah dan
mengakibatkan darah menjadi kental, sehingga
bekuan dapat terbentuk di dalam vena dan arteri.
Penyumbatan yang disebabkan oleh bekuan dapat
memicu serangan jantung dan kematian secara
tiba-tiba.

3. Stroke, kehilangan fungsi otak yang dipicu oleh
hambatan aliran darah pada otak. Stroke bisa
mengakibatkan kerusakan otak permanen bahkan
kematian. Kebiasaan merokok memicu
peningkatan risiko terkena stroke. Kematian
karena stroke umumnya sering terjadi pada
perokok daripada individu yang berhenti merokok
atau individu yang tidak pernah merokok.

4. Penyakit Arteri Perifer (PAD) dan penyakit
vaskular perifer, terjadi aat pembuluh darah
menyempit sehingga dapat menghambat aliran
darah ke lengan, kaki, tangan, serta kaki. Dalam
situasi ekstrem, anggota tubuh yang sudah
terinfeksi mungkin diamputasi. Merokok adalah

penyebab utama yang bisa dicegah dari PAD.
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5. Aneurisma Aorta Abdominal adalah tonjolan atau
area melemah yang terjadi pada bagian aorta di
perut. Aorta adalah arteri utama yang mengangkut
darah beroksigen ke seluruh tubuh. Merokok
diketahui menjadi penyebab kerusakan awal pada
aorta abdominal yang dapat mengakibatkan
terbentuknya aneurisma. Aneurisma aorta
abdominal yang pecah berpotensi mengancam
nyawa; hampir semua kematian akibat aneurisma
aorta abdominal disebabkan oleh merokok. Wanita
perokok memiliki risiko lebih tinggi untuk
meninggal akibat aneurisma aorta daripada pria
perokok. Autopsi telah menunjukkan penyempitan
awal aorta abdominal pada orang dewasa muda

yang merokok saat remaja.

D. Tekanan Darah
Tekanan darah adalah tekanan sirkulasi darah
terhadap dinding pembuluh darah. Sejumlah tekanan
tertentu diperlukan untuk menjaga agar darah tetap
mengalir ke seluruh tubuh. Saat berlari atau berjalan
cepat, jantung akan berdetak lebih cepat dan tekanan
darah akan meningkat. Kondisi tersebut normal dan

merupakan latihan yang baik untuk jantung. Namun,
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jika tekanan darah selalu dalam keadaan tinggi, maka
lapisan pembuluh darah bisa rusak. Jika seseorang
merokok atau memiliki kolesterol tinggi, kerusakan
pembuluh darah dapat meningkat. Ketika tekanan
darah meningkat, jantung bekerja lebih keras supaya
bisa mengalirkan darah ke seluruh bagian tubuh
(Victoria State Government, 2021).

Tekanan darah ditulis dalam dua angka. Angka
yang pertama yaitu nilai sistolik, tekanan pada
pembuluh darah saat jantung berkontraksi. Angka
kedua yaitu nilai diastolik, tekanan pada pembuluh
darah saat jantung relaksasi. Kedua angka ini diukur
pada satuan milimeter air raksa (mmHg). Cara yang
paling baik untuk mengukur tekanan darah tikus yaitu
dalam keadaan tenang dan dimasukkan ke dalam
holder dan manset yang dipasang di ekor tikus. Data
tekanan darah normal (normotensi) pada tikus putih
menunjukkan tekanan darah sistolik sebesar 129
mmHg, tekanan darah diastolik sebesar 91 mmHg, dan
denyut jantung berkisar antara 350 hingga 450 bpm
(KSC, 2008).
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E. Pengaruh Asap Rokok Terhadap Tekanan Darah

Hipertensi sering kali tidak mengakibatkan
gejala yang jelas. Namun, jika kondisi ini terus
berlanjut secara terus-menerus bisa memicu gejala
serius dan komplikasi. Gejala ini termasuk kelelahan,
sakit kepala, sesak napas, muntah, mual, kegelisahan,
dan pengaburan penglihatan. Pada kasus hipertensi
parah, seseorang bisa berakibat pada penurunan
kesadaran hingga berakibat koma karena terjadi
pembengkakan pada otak yang disebut hipertensi
ensefalopati (Hasanah, 2019).

Berbagai faktor dapat meningkatkan risiko
seseorang mengalami hipertensi. Beberapa di
antaranya termasuk konsumsi alkohol, jenis kelamin,
kurangnya aktivitas fisik, usia, faktor genetik, obesitas,
asupan garam yang tinggi, tingkat stres yang tinggi, dan
kebiasaan merokok (Yonata et al, 2016). Rokok
mengandung nikotin yang bisa merangsang sistem
saraf simpatik dan memicu pelepasan hormon stres
norepinefrin, yaitu hormon yang mengencangkan
pembuluh darah dan meningkatkan tekanan darah.
Norepinefrin akan berinteraksi dengan reseptor alfa-1
pada pembuluh darah, menyebabkan kontraksi

pembuluh darah di seluruh tubuh dan meningkatkan
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detak jantung. Hasilnya, pembuluh darah menyempit,
menghambat aliran darah, serta tekanan darah
meningkat (Benowitz & Burbank, 2019).

Karbon monoksida (CO) dalam rokok juga
berkontribusi  signifikan terhadap peningkatan
tekanan darah. CO yang berlebih dapat mengurangi
jumlah oksigen dalam tubuh dan dapat mengikat
hemoglobin lebih erat daripada oksigen. Hal ini
mengakibatkan kekurangan oksigen dalam sel-sel
tubuh, yang memicu respons pembuluh darah untuk
meningkatkan suplai oksigen. Ini pada gilirannya
meningkatkan tekanan darah (California Air Resources
Board, 2023).

Tekanan darah memiliki peran vital dalam
sistem peredaran darah. Fluktuasi tekanan darah, baik
penurunan maupun peningkatan, dapat mengganggu
keseimbangan internal tubuh. Gangguan pada sirkulasi
darah juga berpotensi mengganggu fungsi sistem lain,
seperti sistem pernapasan, pembentukan urine di
ginjal, dan produksi cairan otak (cairan serebrospinal)

(Victoria State Government, 2023).
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F. Antiinflamasi dan Antioksidan

Inflamasi atau peradangan adalah respons
seluler, kekebalan, dan metabolik terhadap cedera atau
infeksi. Hal ini merupakan respons jaringan ikat
vaskular pelindung yang normal untuk menghilangkan
penyebab cedera dan membersihkan sel-sel mati dan
sekarat. Namun, bila terjadi dengan cara yang tidak
terkontrol atau tidak tepat, hal ini mengakibatkan
patogenesis beberapa gangguan yang meliputi
kardiovaskular, pernapasan, neurologis, dan gaya
hidup (Chen et al,, 2018).

Antioksidan adalah molekul yang bisa
membantu tubuh melawan radikal bebas berbahaya
yang diakibatkan oleh oksidasi molekul lainnya.
Oksidasi merupakan hilangnya elektron selama proses
reaksi oleh molekul, atom atau ion. Reaksi oksidasi
diketahui bisa menghasilkan radikal bebas. Radikal
bebas merupakan jenis spesies yang sangat reaktif
karena memiliki satu atau lebih elektron yang tidak
berpasangan. Saat radikal bebas terbentuk, radikal
bebas dapat memulai reaksi berantai yang berbahaya.
Antioksidan bereaksi dengan radikal bebas untuk
mengakhiri  reaksi  berantai  dengan cara

menghilangkan radikal bebas dan menghentikan
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reaksi oksidasi lainnya dengan mengoksidasi diri
mereka sendiri. Meskipun reaksi oksidasi penting
untuk kehidupan, tetapi reaksi tersebut juga
berpotensi merusak tubuh (Aprioku, 2013).
Tumbuhan dan hewan memiliki sistem
antioksidan yang kompleks, seperti vitamin C dan
vitamin E, serta enzim seperti katalase, superoksida
dismutase, dan beragam peroksidase (Hamid et al.,
2010). Stres oksidatif berperan penting dalam
perkembanan berbagai penyakit, termasuk distrofi
otot, nekrosis sel, penyakit jantung dan pembuluh
darah, kanker, gangguan saraf, alzheimer, parkinson,
gangguan hati, penyakit peradangan, bahkan proses
penuaan (Kunwar & Priyadarsini, 2011). Selain itu,
beberapa antioksidan dalam bentuk mikronutrien
seperti vitamin E, vitamin C, dan beta-karoten tidak
dihasilkan secara alami oleh tubuh sehingga perlu
penambahan dalam pola makan sehari-hari (Teresa et

al,, 2011).

. Senyawa Bioaktif dalam Daun Mimba

Mimba (Azadirachta indica A. Juss) merupakan
tanaman yang termasuk dalam famili Meliaceae.

Mimba adalah pohon hijau yang ditemukan di
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subbenua India. Pohon ini dapat tumbuh dan bertahan
dalam berbagai kondisi agro-klimatik (Lokanadhan et
al., 2012). Pertumbuhannya yang baik memerlukan pH
tanah antara 6,2 hingga 7,0 (Bhowmik et al, 2010).
Pohon mimba dapat ditemukan pada ketinggian
sekitar 1500 m dan curah hujan antara 450 hingga
1150 mm. Pohon ini dapat tumbuh subur dalam
kondisi cuaca kering yang berkepanjangan, bahkan
pada kualitas tanah yang buruk (Sarkar et al., 2021).
Mimba adalah pohon yang tumbuh cepat dengan
ketinggian rata-rata 20-30 m dengan diameter 4-5
kaki. Daun mimba bersifat majemuk genap dengan
memiliki 5-15 anak daun. Buah berjenis drupa hijau
pucat ini berubah menjadi kuning setelah matang
(Alzohairy, 2016).

Berikut klasifikasi dari tanaman mimba:

Kingdom : Plantae

Divisi : Magnoliophyta

Kelas : Magnoliopsida

Ordo : Sapindales

Famili : Meliaceae

Genus : Azadirachta

Spesies : Azadirachta indica A. Juss

(Plantamor, 2023)
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Morfologi dari tanaman mimba, daun mimba,
bunga mimba dan buah mimba ditunjukkan pada

Gambar 2.4.

Gambar 2. 4. (a) Tanaman Mimba, (b) Daun Mimba, (c)
Bunga dari Tanaman Mimba, (d) Buah dari Tanaman Mimba
(Sumber: Plantamor, 2023)

Daun Mimba (Azadirachta indica A. Juss) yang juga
dikenal dengan nama mimba merupakan sumber
senyawa biokimia yang memiliki berbagai manfaat di
bidang pertanian, pengobatan, dan kecantikan.
Menurut Baby et al. (2022), berikut sejumlah senyawa

biokimia yang terdapat pada daun mimba:
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Nimbin merupakan salah satu senyawa utama yang
ditemukan dalam daun mimba. Nimbin memiliki
sifat anti inflamasi, antipiretik (penurun demam)
dan pereda nyeri.

Azadirachtin merupakan senyawa yang
mempunyai efek insektisida pada daun Mimba.
Azadirachtin umumnya digunakan pada produk
pertanian sebagai pestisida alami.

Nimbidin memiliki sifat antipiretik, antiinflamasi,
dan analgesik. Nimbidin juga membantu
mengurangi rasa sakit dan peradangan.

Quercetin merupakan flavonoid dengan sifat
antioksidan yang kuat. Quercetin bisa membantu
melindungi sel dari kerusakan yang diakibatkan
oleh radikal bebas.

Beta-sitosterol merupakan senyawa pitosterol
yang memiliki sifat antiinflamasi dan bisa
membantu mengontrol kadar kolesterol pada
tubuh.

Gedunin merupakan senyawa dengan sifat
antimalaria dan kemampuan menghambat

pertumbuhan sel kanker.
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7. Salannin merupakan senyawa yang memiliki sifat
antijamur dan antiparasit serta berkontribusi
terhadap sifat insektisida daun mimba.

8. Polisakarida dapat membantu memperkuat sistem
kekebalan tubuh.

9. Tanin merupakan senyawa yang memiliki sifat
antiseptik, antijamur dan  dapat membantu
mengurangi peradangan.

10. Vitamin dan mineral seperti vitamin E, vitamin C,
zat besi, serta kalsium.

11. Minyak atsiri mempunyai sifat antiseptik dan
digunakan dalam produk perawatan kulit.
Senyawa-senyawa pada daun mimba tersebut

memberikan banyak khasiat, termasuk = sifat

antiinflamasi alami, antibakteri, dan insektisida. Oleh
karena itu, daun mimba telah digunakan dalam
pengobatan tradisional dan formulasi produk
komersial untuk perawatan kulit, perawatan rambut,
obat herbal, dan produk pertanian ramah lingkungan

(Sarkar et al.,, 2021).

Daun mimba digunakan sebagai biofilter rokok
karena memiliki kemampuan untuk menyerap
sejumlah zat kimia dari udara, termasuk VOCs yang

dilepaskan oleh asap rokok. Daun mimba dapat
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menyerap beberapa senyawa kimia berbahaya ini,
membantu membersihkan udara sekitar dari polutan
(Mulyono, 2022).

Penggunaan tanaman sebagai biofilter mendukung
pendekatan ramah lingkungan dalam mengatasi polusi
udara. Tanaman tumbuh secara alami, memiliki
kebutuhan air yang relatif rendah, dan dapat
memberikan manfaat tambahan seperti meningkatkan
kualitas udara secara keseluruhan. Penggunaan
tanaman sebagai Dbiofilter dapat mengurangi
penggunaan teknologi yang lebih mahal dan kompleks
untuk membersihkan udara dari polusi rokok. Selain
itu, tanaman mimba juga dapat membantu
menciptakan lingkungan visual yang lebih baik

(Mulyono, 2022).

. Pengaruh Senyawa Bioaktif Daun Mimba
Terhadap Tekanan Darah

Salah satu komponen utama dari sindrom
metabolik adalah tekanan darah tinggi. Tekanan darah
tinggi memicu peningkatan risiko terjadinya penyakit
kardiovaskular (Fuchs & Whelton, 2020). Beberapa
mekanisme menyebabkan tekanan darah tinggi, antara

lain saluran kalsium, ERK (extrasellular kinase) 1 dan 2,
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nitric oxide (NO), dan nuclear factor-erythroid-2 related
factor 2 (Nrf2). Saluran kalsium memicu kontraksi otot
polos pembuluh darah melalui pelepasan kalsium,
yang dimediasi oleh aliran kalsium melalui saluran
kalsium tipe L dan saluran kalsium bervoltase. Saluran
kalsium memiliki peran penting dalam induksi tekanan
darah tinggi (Yarmohammadi et al., 2021).

Kinases protein teraktivasi mitogen (ERK
(extrasellular kinase) 1 dan 2) berasal dari MAPK
(Mitogen-Activated Protein Kinase). ERK1 dan ERK2
memainkan peran penting dalam regulasi kontraksi
otot polos pembuluh darah. Penurunan gen ERK 1 dan
2 mengurangi pertumbuhan sel otot polos pembuluh
darah dan vasokonstriksi. Oleh karena itu, ERK 1 dan 2
menjadi target dalam induksi tekanan darah tinggi
(Vetterkind et al., 2017).

Nitric oxide (NO) adalah vasodilator yang
diproduksi oleh enzim nitric oxide synthase (NOS).
Isoenzim NOS dan tingkat NO menjadi kandidat yang
terlibat dalam tekanan darah tinggi. Nuclear factor-
erythroid-2 related factor 2 (Nrf2) sebagai faktor
transkripsi terlibat dalam induksi transkripsi beberapa
gen antioksidan. Nrf2 mengatur fungsi jalur sinyal

untuk mengurangi produksi radikal oksigen reaktif
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(ROS). Penurunan ekspresi Nrf2 menyebabkan
produksi ROS dan berujung pada tekanan darah tinggi.
Kontraksi otot polos dan penurunan NO adalah
mekanisme tekanan darah tinggi yang diinduksi ROS
(Touyz et al., 2018).

Penelitian Yarmohammadi et al. (2021)
melaporkan bahwa mimba meningkatkan ekspresi
enzim antioksidan yang dimediasi oleh Nrf2 yang
dapat mengatur tekanan darah dan profil lipid. Selain
itu, mimba menghambat kontraksi otot polos
pembuluh darah melalui pemblokiran saluran kalsium
dan mengurangi tekanan darah tinggi. Mimba
meningkatkan ekspresi eNOS sebagai vasodilator dan
meningkatkan kadar NO. Selain itu, mimba mengurangi

vasokonstriksi melalui regulasi jalur sinyal ERK1/2.

Pengaruh Senyawa Bioaktif Daun Mimba
Terhadap Histologis Jantung

Tanaman mimba memiliki sifat farmakologis
seperti seperti flavonoid, terpenoid, kumarin, alkaloid,
tanin, senyawa belerang, karbohidrat, protein dan
mineral (Akhtar et al., 2019). Berdasarkan penelitian
Jannah et al, (2020), ekstrak etanol daun mimba dosis

tinggi mempunyai kemampuan yang sama dengan
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simvastatin dalam mengurangi penebalan dinding
aorta dan penyempitan lumen aorta tikus putih.
Penurunan penebalan dinding dan penyempitan lumen
semakin tinggi seiring dengan meningkatnya dosis
ekstrak etanol daun mimba. Simvastatin adalah obat
generik  yang  digunakan  untuk  mengatasi
hiperlipidemia, menurunkan kolesterol dan lemak
jahat (seperti LDL, trigliserida), serta meningkatkan
kolesterol baik (HDL) dalam darah. Obat ini dapat
membantu menurunkan risiko penyakit jantung, serta
mencegah stroke dan serangan jantung (Talreja et al.,
2023).

Biofilter

Biofilter adalah salah satu proses pemisahan
terpenting  yang dapat digunakan untuk
menghilangkan polutan organik dari udara, air, dan air
limbah. Semua jenis filter dengan biomassa yang
menempel pada media filter dapat didefinisikan
sebagai biofilter. Biofilter telah terbukti berpengaruh
positif dalam pengolahan udara, air, dan air limbah
(Sheoran et al, 2022). Biofilter pertama Kkali
diperkenalkan di Inggris pada tahun 1893 sebagai filter

tetes untuk pengolahan air limbah, biofilter sejak itu
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telah digunakan dengan sukses untuk pengolahan air
limbah domestik dan industri. Prinsip dasar dalam
biofilter adalah sama yaitu sebagai biodegradasi
polutan oleh mikroorganisme yang menempel pada
media filter (Pachaiappan et al., 2022).

Biofilter merupakan bentuk dari teknologi
biofiltrasi. Biofiltrasi merupakan salah satu teknik
pengendalian pencemaran yang dapat berupa radikal
bebas yang memakai bahan biologis untuk menangkap
dan menghilangkan proses biologis pembentuk
polutan (Sheoran et al., 2022). Dalam konteks biofilter
rokok, biofilter ini dirancang dengan menggunakan
campuran dari beberapa bahan yang diambil dari alam
dan diubah menjadi bahan komposit dengan tujuan
untuk menyerap dan menghilangkan partikel radikal
bebas yang ada di lingkungan (Mulyono, 2022).

Penelitian Mulyono (2022) menyebutkan
bahwa setelah dilakukan uji ESR (Erythrocyte
Sedimentation Rate), di dalam asap rokok kretek ada
tujuh jenis radikal bebas yang teridentifikasi yaitu CO»-
,hidroperoksida, C, peroksi, O;., CuOx, dan CuGeOs. Uap
hidrogen peroksida jika terhirup dapat menyebabkan
iritasi mata, iritasi tenggorokan, batuk, dan kesulitan

bernapas. Dampak kesehatan yang disebabkan oleh
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CO; jika terhirup yaitu peningkatan curah jantung,
sesak napas, sakit kepala, dan peningkatan tekanan
darah. Dampak kesehatan yang disebabkan oleh
peroksi yaitu menyebabkan luka bakar parah pada
kulit, kerusakan mata, dan dapat mengganggu sistem
pernafasan. CuOx berbahaya bagi kesehatan jika
terpapar dalam waktu lama karena dapat mengiritasi
mata, sistem pernafasan dan kulit. Dampak CuGeOs3
bagi kesehatan yaitu bisa menyebabkan iritasi kulit
dan mata, menghirup konsentrasi paparan yang tinggi
dapat menyebabkan nekrosis mukosa trakea,
bronkitis, dan pneumonitis interstisial (CDC, 2014;

OSHA, 2010; Roth, 2011; Xgenex, 2016).

. Matriks Biofilter Polyethylene Glycol (PEG)
Polyethylene Glycol (PEG) merupakan senyawa
polieter. Struktur umum Polietilen glikol dapat
dinyatakan sebagai H-(0O-CH2-CH2)n-OH. Struktur
polietilen glikol merupakan molekul hidrofilik,
memiliki fleksibilitas tinggi (Xu et al., 2023). Kelarutan
PEG dalam air yang sangat baik disebabkan oleh jarak
oksigen dalam struktur glikol yang mirip dengan jarak

hidrogen dalam molekul air. Properti ini unik untuk
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PEG di antara semua polieter alifatik lainnya yang
umumnya tidak larut dalam air (Hoffmann, 2021).

Kebanyakan PEG hanya berbeda dalam berat
molekul, jumlah hidroksil, dan profil viskositasnya.
PEG diberi nama berdasarkan jumlah unit etilen glikol
atau berat molekulnya. PEG dengan berat molekul
rendah berbentuk cairan bening (PEG <600 g/mol),
dengan berat molekul rata-rata PEG berbentuk cairan
kental atau padatan lilin (PEG 600 - 1000 g/mol),
dengan berat molekul tinggi (PEG 1000 - 10000 g/mol)
berbentuk padatan lilin atau butiran, sedangkan PEG
dengan berat molekul lebih tinggi (PEG 210000 g/mol)
berbentuk berbentuk serpihan atau bubuk (NIH,
2024).

Tikus Putih (Rattus norvegicus)

Tikus putih (Rattus norvegicus) telah lama
dipakai sebagai hewan percobaan dalam berbagai
penelitian ilmiah. Penggunaan tikus sebagai model
organisme dalam penelitian biomedis dan ilmiah
memiliki sejarah yang panjang dan telah membantu
mengembangkan pemahaman kita tentang berbagai
aspek biologi, kesehatan manusia, dan efek potensial

dari zat-zat kimia tertentu. Keunggulan tikus dalam

56



penelitian yaitu memiliki banyak kesamaan dengan
manusia dalam hal anatomi dan fisiologi, siklus hidup
yang cepat, dan kemudahan dalam perawatan di
laboratorium (Bryda, 2013). Tikus sering dipilih
sebagai hewan uji karena harganya yang relatif lebih
murah dan ukurannya lebih besar dibandingkan
dengan mencit, membuatnya lebih mudah diamati.
Selain itu, tikus memiliki perbedaan unik dari hewan
percobaan  lainnya; mereka tidak  pernah
memuntahkan materi yang telah mereka telan karena
struktur anatomi esofagus mereka yang tidak biasa,
yang bermuara langsung ke lambung (Kusumawati
dalam Na’'ima et al., 2012).

Berikut klasifikasi dari tikus:

Kingdom : Animal

Filum : Chordata

Kelas : Mamalia

Ordo : Rodentia

Famili : Muridae

Genus : Rattus

Spesies : Rattus norvegicus

(GBIF, 2023)
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Morfologi dari tikus putih (Rattus norvegicus)

ditunjukkan pada Gambar 2.5:

Gambar 2. 5. Tikus Putih (Rattus norvegicus)
(Sumber: Al-Hajj et al., 2016)

M. Hipotesis
Hipotesis dari penelitian ini adalah:

1. Ho : Tidak terdapat pengaruh penggunaan
rokok dengan biofilter daun mimba
terhadap tekanan darah tikus putih
yang terpapar asap rokok.

H: : Terdapat pengaruh penggunaan rokok
dengan biofilter daun mimba terhadap
tekanan darah tikus putih yang terpapar
asap rokok.

2. Ho : Tidak terdapat pengaruh penggunaan
rokok dengan biofilter daun mimba
terhadap histologis jantung tikus putih

yang terpapar asap rokok.
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Hi1

Terdapat pengaruh penggunaan rokok
dengan biofilter daun mimba terhadap
histologis jantung tikus putih yang

terpapar asap rokok.
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Penelitian yang Relevan

Tabel 2. 1. Penelitian yang Relevan

made from Bidara
(Sidr) to reduce the
negative effects of
Mice Cigarette

Smoke

dengan memberikan
asap rokok dengan
biofilter serbuk daun
bidara dan
mengamati histologis
paru-paru, hati, serta

viskositas darah.

rokok dengan

memakai biofilter
serbuk daun bidara
sangat efektif dalam
mengurangi

kerusakan pada paru-
paru dan hati tikus,
efektif

serta sangat

dalam mengurangi

viskositas darah

Penulis,
Judul Metode Hasil & Kesimpulan Gap Research
Tahun
Mulyono The Effectiveness of | Uji ini dilakukan | Hasil mengungkapkan | Penelitian ini fokus
(2023) using the Biofilter | selama 28  hari | bahwa paparan asap | pada tekanan darah

dan histologi jantung

tikus  putih  yang
terpapar asap rokok
biofilter daun mimba,
sedangkan

Mulyono (2023) fokus

penelitian

pada histologis paru-

paru, hati, serta

viskositas darah yang
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Tabel 2. 1. Lanjutan Penelitian yang Relevan

Penulis,
Judul Metode Hasil & Kesimpulan Gap Research
Tahun

seperti pada tikus | dipapar asap rokok
normal. Penggunaan biofilter daun bidara.
biofilter serbuk daun
bidara dapat
memengaruhi
histologis paru-paru,
hati, serta viskositas
darah pada tikus.
Biofilter serbuk daun
bidara dapat
meminimalkan
dampak negatif asap
rokok.
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Tabel 2. 1. Lanjutan Penelitian yang Relevan

Penulis,
Judul Metode Hasil & Kesimpulan Gap Research
Tahun
Mulyono The Effect of | Sampel pada | Dari hasil penelitian, | Penelitian ini fokus
(2022) Cigarette Smoke | penelitian ini | terbukti bahwa | pada tekanan darah
Exposure with | menggunakan lima | paparan asap rokok | dan histologi jantung

Bidara (Sidr) Leaf
Powder Biofilter on
Glucose Levels and
Pancreas Histology
in Mice Diabetes

Mellitus

kelompok perlakuan.
Penelitian dilakukan
selama 3 minggu

dengan pemantauan

kadar gula darah
setiap  minggunya.
Setelah itu, tikus
diotopsi untuk

mengamati histologis

pankreas. Hasil

biofilter daun bidara
berpengaruh terhadap
struktur histologis
pankreas & Kkadar
glukosa darah pada

tikus terkena

yang

diabetes.

tikus  putih  yang

dipapar asap rokok
biofilter daun mimba,
sedangkan penelitian

Mulyono (2022) fokus

pada histologis
pankreas & kadar
glukosa darah pada

tikus diabetes yang
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Tabel 2. 1. Lanjutan Penelitian yang Relevan

kepadatan dan

rokok. Biofilter yang

Penulis,
Judul Metode Hasil & Kesimpulan Gap Research
Tahun
statistik terpapar asap rokok
menggunakan biofilter daun bidara.
ANOVA.
Mulyono Biofilter Biofilter ini dibuat | Hasil studi | Penelitian ini fokus
(2022) Manufacture Of | dengan serbuk daun | menunjukkan bahwa | pada tekanan darah
Azadirachta indica | Azadirachta Indica | biofilter yang | dan histologis jantung
Leaf Powder And Its | yang ditambahkan | menggunakan daun | tikus putih yang
Effectiveness In | dengan PEG sebagai | Azadirachta Indica | dipapar asap rokok
Capturing Free | matriks. Biofilter ini | dapat menyerap | dengan biofilter daun
Radicals Of | kemudian diperiksa | sejumlah jenis radikal | mimba, sedangkan
Cigarette Smoke untuk karakteristik | bebas biasanya | penelitian Mulyono
fisiknya, yaitu | ditemukan dalam asap | (2022) fokus pada

biofilter komposit yang
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Tabel 2. 1. Lanjutan Penelitian yang Relevan

Penulis,

Tahun

Judul

Metode

Hasil & Kesimpulan

Gap Research

porositas yang diuji
menggunakan SEM.
Langkah berikutnya

yaitu memakai
biofilter untuk
menyaring asap

rokok. Asap melewati
dianalisis

radikal

biofilter
kandungan
bebasnya memakai

metode ESR.

memakai PEG sebagai
matriks dengan berat
09 dan 1 gram
terbukti paling efektif
dalam menangkap

jenis radikal bebas

tersebut.  Pengujian
dengan SEM
mengindikasikan

bahwa ukuran pori
rata-rata sekitar 2-3
um pada Dbiofilter

dengan massa 1 gram

terbuat dari
Azadirachta Indica
untuk menangkap

radikal bebas dari asap

rokok.
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Tabel 2. 1. Lanjutan Penelitian yang Relevan

150 ml asap rokok
diberikan setiap hari
menggunakan  alat

sedot (15 kali untuk

pada setiap perlakuan.

Kadar MDA terbaik
ditemukan dalam
kelompok biofilter

Penulis,
S Judul Metode Hasil & Kesimpulan Gap Research
dan PEG  sebagai
matriksnya.
Mulyono & | The Effect of | Studi eksperimental | Pada penelitian ini, uji | Penelitian ini fokus
Azhar Cigarette Smoke | dilakukan untuk | TBA digunakan untuk | pada tekanan darah
(2021) through Biofilters | membandingkan mengukur kadar MDA | dan histologis jantung
with Natural Plant | hasil dari lima | (Thiobarbituric Acid). | tikus putih yang
Materials on Mice | perlakuan yang | Sampel diambil dari | dipapar asap rokok
MDA Level berbeda. Paparan | 1,8 gram hati tikus | dengan biofilter daun

mimba, sedangkan
penelitian Mulyono &
Azhar (2021)

terhadap kadar MDA

fokus
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Tabel 2. 1. Lanjutan Penelitian yang Relevan

Penulis,

Tahun

Judul

Metode

Hasil & Kesimpulan

Gap Research

setiap tikus) selama

28 hari. Penelitian ini

terdapat lima
perlakuan yaitu
kontrol negatif,
positif, biofilter
delima, biofilter

kurma, serta biofilter
zaitun. Selanjutnya,
data dianalisis
menggunakan uji One
Way Anova dan uji

Duncan untuk

kurma dengan nilai
sebesar 224 ng/ml
dengan nilai p sebesar
0,023. Hasil
menunjukkan bahwa

kadar MDA pada

kelompok biofilter
kurma dan zaitun lebih
baik daripada
kelompok kontrol

negatif. Oleh karena
itu, perlakuan ini dapat

mengurangi

yang dipapar asap
rokok biofilter kurma,

zaitun, dan delima.
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Tabel 2. 1. Lanjutan Penelitian yang Relevan

Penulis,
S Judul Metode Hasil & Kesimpulan Gap Research

menemukan kandungan berbahaya
perbedaan dalam | dari asap rokok.
kadar MDA tikus dari
setiap perlakuan.

Dewi et al, | Pengaruh Sebanyak 24 tikus | Adanya perbedaan | Penelitian ini fokus

(2020) Pemberian Ekstrak | jantan dibagi menjadi | yang nyata pada | pada tekanan darah

Kulit Pisang Kepok
(Musa acuminata)
Terhadap
Penurunan Kadar
Malondialdehid
(MDA) Paru Mencit

Jantan (Mus

6 kelompok. Terapi
diberikan selama 14
hari, semua mencit
dikorbankan

dilakukan

dan

pemeriksaan kadar

MDA paru dengan

kelompok hewan yang
terkena paparan asap
rokok (X= 840,50 =*
186,47 nmol/g)
dengan kelompok
hewan yang diberi

vitamin C sebanyak

dan histologis jantung

tikus putih yang
terkena paparan asap
rokok biofilter daun
mimba, sedangkan
penelitian Dewi et al

(2020) fokus penelitian
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Tabel 2. 1. Lanjutan Penelitian yang Relevan

MDA dalam paru-paru
mencit jantan yang

terkena paparan asap

rokok.  Peningkatan
dosis terapi
berdampak pada

Penulis,

S Judul Metode Hasil & Kesimpulan Gap Research
musculus) yang | metode 260 mg/kg bb (k%= | adalah pada
dipapar Asap Rokok | thiobarbituracid 555,25 + 61,16 | pengurangan kadar

(TBA). nmol/G). Ekstrak kulit | malondialdehyde
pisang kepok dan | (MDA) dalam paru-
vitamin C memiliki | paru mencit jantan
kemampuan untuk | dengan pemberian
mengurangi kadar | ekstrak kulit pisang

kepok yang terkena

paparan asap rokok.
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Tabel 2. 1. Lanjutan Penelitian yang Relevan

Penulis,
Judul Metode Hasil & Kesimpulan Gap Research
Tahun
penurunan kadar
malondialdehid di
paru-paru.
Sitasiwi et | Effect of ethanolic | Daun mimba, | Hasil penelitian | Penelitian ini fokus
al. (2018) Neem (Azadirachta | dikeringkan, menunjukkan bahwa | pada tekanan darah
indica) leaf extract | dihaluskan kemudian | terdapat perbedaan | dan histologis jantung
as an herb | diekstraksi dengan | nyata dalam berat | tikus putih yang
contraceptive  on | etanol 70%. | badan kelompok | terkena paparan asap
Hepato-somatic Penelitian ini | kontrol dengan | rokok dengan biofilter

Index of the male
mice (Mus

musculus)

menggunaan mencit
Swiss Webster jantan
dewasa dengan berat
25-30 gram. Mencit
dikelompokkan

kelompok perlakuan.
Meskipun begitu, berat
hati dan nilai Indeks
Sensitivitas Hati (HSI)

kelompok kontrol

daun mimba,
sedangkan

Sitasiwi et al (2018)

penelitian

fokus pada pengaruh

ekstrak daun mimba
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Tabel 2. 1. Lanjutan Penelitian yang Relevan

Penulis,

S Judul Metode Hasil & Kesimpulan Gap Research
menjadi 4 kelompok, | tidak  menunjukkan | etanol sebagai
yakni kelompok yang | perbedaan nyata | kontrasepsi herba
diberi akuades (P0), | dengan perlakuan P1 | terhadap indeks
serta kelompok yang | dan P2, tetapi terdapat | hepato-somatik mencit
masing-masing perbedaan nyata pada | jantan.
diberi ekstrak daun | perlakuan P3.
mimba 8, 4, 11, dan 2
mg/KgBB/hari, serta
14  mg/KgBB/hari
(P1, P2, dan P3).

Ervina & | Pengaruh Sampel penelitian ini | Hasil penelitian ini | Penelitian ini fokus

Sukarjati
(2017)

Pemberian Ekstrak

Biji Pepaya (Carica

terdiri atas sperma

dari mencit sejumlah

mengungkapkan

bahwa ekstrak daun

pada tekanan darah

dan histologis jantung

70




Tabel 2. 1. Lanjutan Penelitian yang Relevan

Penulis,
S Judul Metode Hasil & Kesimpulan Gap Research

Papaya L) dan | 21 ekor, berat badan | mimba 100 mg/kg bb | tikus  putih  yang

Ekstrak Daun | antara 20-30 gram, | optimal menurunkan | dipapar asap rokok

Mimba dan usia 2,5 bulan. | konsentrasi dan | dengan biofilter daun

(Azadirachta Indica | Mencit dibagi | motilitas spermatozoa | mimba, sedangkan

A. Juss) Terhadap | menjadi tiga | mencit. Sedangkan | penelitian Ervina &

Kualitas kelompok, di mana | ekstrak biji papaya | Sukarjati (2017)

Spermatzoa Mencit | setiap kelompok | 100 mg/kg bb optimal | menggunakan ekstrak

(Mus musculus) terbagi menjadi 7 | untuk  menurunkan | daun mimba dan biji

perlakuan. jumlah  spermatozoa | pepaya pada kualitas

normal pada mencit. spermatozoa mencit.

Dewi Studi tentang | Terdapat empat | Hasil penelitian | Penelitian ini berfokus
(2016) Pengaruh Paparan | perlakuan dalam | mengungkapkan pada tekanan darah

Asap Rokok dengan

penelitian ini, di

bahwa pemakaian

dan histologis jantung
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Tabel 2. 1. Lanjutan Penelitian yang Relevan

Penulis,
S Judul Metode Hasil & Kesimpulan Gap Research
Biofilter Berbahan | antaranya yaitu | biofilter daun kelor | tikus putih yang
Cengkeh (Syzigium | kontrol positif, | dan cengkeh | terpapar asap rokok
aromaticum)  dan | kontrol negatif, | mempengaruhi kadar | menggunakan biofilter
Daun Kelor | biofilter daun kelor, | MDA pada mencit. | daun mimba,
(Moringa oliefera L.) | dan biofilter cengkeh. | Kadar MDA mencit | sementara penelitian
terhadap Kadar | Paparan asap rokok | yang paling rendah | Dewi (2016)
MDA diberikan selama 21 | ada di perlakuan | menitikberatkan pada
(Malondialdehide) hari, serta volume | biofilter kelor, yaitu | kadar MDA
dan Kualitas | paparan yang | 447 ng/ml.. Jumlah sel | (malondialdehyde) dan
Spermatozoa diberikan yaitu 150 | spermatogenik terbaik | kualitas spermatozoa
Mencit ml setiap harinya. ditemukan pada | mencit yang
pemakaian  biofilter | menggunakan biofilter

cengkeh dengan rata-
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Tabel 2. 1. Lanjutan Penelitian yang Relevan

Penulis,

Tahun

Judul

Metode

Hasil & Kesimpulan

Gap Research

rata +249,48  sel.

Diameter tubulus
seminiferus  terbaik
ditemukan pada
pemakaian  biofilter
kelor yang memiliki

rata-rata 191,32 pm.

cengkeh dan daun

kelor.

Nurjanah

(2015)

Pengaruh Paparan
Asap Rokok dengan
Biofilter Berbahan

Kopi (Coffea sp.)
dan Tembakau
(Nicotiana

Penelitian ini
terdapat empat
kelompok perlakuan
yaitu yaitu kelompok
kontrol (KN), tanpa

biofilter (TB),

Hasil penelitian
mengungkapkan

bahwa paparan asap
rokok biofilter
tembakau dan kopi

berpengaruh pada

Penelitian ini fokus

pada tekanan darah
dan histologis jantung

tikus  putih  yang

dipapar asap rokok

dengan biofilter daun
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Tabel 2. 1. Lanjutan Penelitian yang Relevan

Penulis,

Tahun

Judul

Metode

Hasil & Kesimpulan

Gap Research

tabacum) Terhadap

Hati, Paru-paru, dan

Viskositas  Darah
Mencit (Mus
musculus)

biofilter kopi
dan

tembakau

(BK),

biofilter

(BT).

Paparan asap rokok

dilakukan selama 4

minggu.

kerusakan paru-paru

dan hati. Perlakuan BK

dan BT
memperlihatkan
tingkat kerusakan

pada paru-paru dan
hati yang lebih rendah
dibandingkan
perlakuan TB. Namun,
hasil pengukuran
viskositas darah
mengungkapkan

bahwa paparan asap

mimba, sedangkan
penelitian

(2015) fokus terhadap

Nurjanah

paru-paru, hati, dan

viskositas darah mencit

dengan biofilter
berbahan kopi dan
tembakau.
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Tabel 2. 1. Lanjutan Penelitian yang Relevan

Penulis,
Judul Metode Hasil & Kesimpulan Gap Research
Tahun
rokok biofilter
tembakau dan kopi
tidak memiliki
pengaruh pada
viskositas darah.
(Mulyono & | Analisis Fisis | Membran biofilter ini | Hasil analisis dengan Penelitian ini fokus
Rahmawati, | Komposis Berbahan | dibuat dari cangkang | ESR  menunjukkan | Pada tekanan darah
2014) Serbuk Tembakau | kepiting, PEG putih | poy 00 membran | dan histologis jantung
Untuk Menangkap | telur, dan serbuk komposit  biofilter tikus  putih  yang
Radikal Bebas Asap | tembakau  sebagai dipapar asap rokok
serbuk  tembakau
Rokok (Usaha | filler. Membran dengan biofilter daun
] o ) mampu menangkap ]
Meningkatkan biofilter = kemudian mimba, sedangkan
Kualitas Asap) dilihat karakter radikal bebas pada penelitian Mulyono &

fisisnya yaitu diuji

kerapatan dan

asap rokok. Biofilter

dengan komposisi

Rahmawati (2014)

fokus terhadap analisis
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Tabel 2. 1. Lanjutan Penelitian yang Relevan

Biofilter digunakan
untuk menyaring
asap rokok. Asap
rokok yang melewati
biofilter =~ kemudian
dianalisis kandungan
radikal

dengan ESR.

bebasnya

Membran komposit
biofilter dibuat

dengan variasi massa

mampu menangkap
6 radikal bebas dari
7 radikal bebas pada
asap rokok
(Hidroperoxida, CO,
C, Peroxy, Oz, CuOx,
dan CuGeO).

Penulis,
Judul Metode Hasil & Kesimpulan Gap Research
Tahun
porositasnya 0,4 gr serbuk | fisis komposis
menggunakan SEM. | tembakau diketahui | berbahan  cangkang

kepiting dan serbuk

tembakau.

76




Tabel 2. 1. Lanjutan Penelitian yang Relevan

Penulis,

Tahun

Judul

Metode

Hasil & Kesimpulan

Gap Research

serbuk tembakau 0,2

gram - 0,5 gram.
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0. Kerangka Berpikir

Daun mimba

v

Paparan asap
rokok

v

Kandungan: hyperoside, -
sitosterol, nimbolide,
quercetin, rutin, quercitrin,

nimbine, dan azadirachtin

v

Antioksidan dan
antiinflamasi

Tar, karbon monoksida,
nikotin, serta berbagai
logam berat yang

bersifat radikal bebas

A 4

Pembuluh darah
menyempit dan

tekanan darah naik

\ 4

Terjadi inflamasi

pada jantung

A 4

Pembuluh darah dan

tekanan darah normal

Gambar 2. 6. Kerangka Berpikir
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BAB III
METODE PENELITIAN

A. Jenis Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian
eksperimental dengan desain rancangan acak lengkap
(RAL) menggunakan metode pretest-posttest control
group design yang setiap kelompoknya diberi pretest

sebelum perlakuan dan posttest setelah perlakuan.

B. Tempat dan Waktu Penelitian

Pelaksanaan penelitian terdiri atas beberapa
tahap, yaitu pembuatan biofilter daun mimba yang
dilakukan di Laboratorium Biokimia, Biologi, Fakultas
Sains dan Teknologi, UIN Walisongo Semarang pada 25
September 2023 - 21 November 2023. Tahapan
pemeliharaan, pengasapan, dan pengukuran tekanan
darah tikus dilakukan di Laboratorium Farmakologi
dan Toksikologi, Fakultas Farmasi, Universitas Wahid
Hasyim pada 3 Desember 2023 - 13 Januari 2024.
Tahapan pembedahan, pembuatan preparat histologis
jantung, dan pengamatan mikroskopis dilakukan di

Laboratorium Struktur dan Mikroteknik, Biologi,
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Fakultas Sains dan Teknologi, UIN Walisongo
Semarang pada 15 Januari 2024 - 25 Maret 2024.

Variabel Penelitian

Variabel terikat pada penelitian ini yaitu
tekanan darah dan histologis jantung tikus putih.
Variabel bebasnya yaitu rokok biofilter daun mimba
dan rokok kretek non-filter. Variabel kontrol yaitu
umur tikus, pakan tikus, durasi paparan, dan jumlah

hisapan asap rokok.

. Populasi dan Sampel Penelitian

Hewan yang digunakan dalam penelitian ini
adalah tikus putih jantan yang berumur sekitar 2-3
bulan sebanyak 30 ekor dengan berat 150-260 gram.
Tikus dibagi dalam 3 kelompok perlakuan, yaitu
kontrol negatif (-), kontrol positif (+), dan perlakuan A
dengan masing-masing 10 ekor tikus setiap perlakuan
sesuai dengan rumus Federer (1967) sebagai berikut:
(t—-1D(n-1) = 15

Keterangan:
t = Banyaknya perlakuan
n = Banyaknya ulangan
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Maka perhitungan untuk penelitian ini adalah:
t-1Dn-1) = 15
B-1Dmn-1) = 15
2n—22>15
2n =17
n = 8,5
Kelompok kontrol negatif (-) merupakan
perlakuan tanpa paparan asap rokok, kontrol positif
(+) merupakan perlakuan tikus terpapar asap rokok
non Dbiofilter, sedangkan perlakuan biofilter
merupakan perlakuan tikus yang terkena paparan asap

rokok biofilter daun mimba.

E. Alatdan Bahan
1. Alat

Alat yang dipakai dalam penelitian ini yaitu
pengaduk, gelas beaker, oven, pipet ukur, pro pipet,
ayakan, spatula, neraca analitik, suntikan, korek
api, selang bening, kandang hewan uji coba, tempat
pakan, sekam, kaos tangan, masker, sarung tangan
lateks, alat bedah, mikropipet, mikrotom,

mikroskop, dan histology section waterbath.
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2. Bahan
Bahan yang dipakai dalam penelitian ini yaitu
pakan dan minum tikus, organ jantung tikus, rokok
kretek, daun mimba, PEG 400, akuades, etanol
bertingkat (70%, 80%, 90%, dan 96%), formalin
10%, xilol, NaCl fisiologis, eosin, hematoksilin, dan

parafin.

F. Prosedur Penelitian
1. Persiapan dan Pengelompokan Hewan Coba
Sebelum percobaan dimulai, hewan coba
diadaptasikan selama sembilan hari dengan cara
ditempatkan di kandang plastik dan diberikan
makanan serta minuman. Pada hari kesembilan,
hewan coba dibagi menjadi tiga kelompok
perlakuan. Setiap dua hari sekali, alas kandang
diganti untuk menjaga kebersihan kandang.
2. Pembuatan Biofilter Daun Mimba
Daun mimba yang dipakai adalah daun segar
yang dicuci, dikeringanginkan seharian, dioven
dengan suhu 45°C selama 7 jam dan kemudian
dihaluskan (Lady Yunita Handoyo & Pranoto,

2020). Berat daun mimba sebelum dioven
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diketahui sebanyak 376,47 gram, sedangkan berat
daun mimba setelah dioven diketahui sebanyak
344,96 gram. Setelah itu, serbuk daun diayak
dengan ayakan 200 mesh. Serbuk daun mimba
tersebut kemudian ditimbang sebanyak 0,9 gram,
dicampur dengan 0,3 ml PEG, lalu diaduk hingga
homogen. Setelah itu, komposit dicetak menjadi
empat bagian pada selang bening berdiameter 0,7
cm dan panjang 2 cm, dibiarkan hingga kering, dan
dilepaskan dari cetakannya. Selanjutnya, hasil
cetakan dioven pada suhu 105°C selama 20 menit
(Mulyono, 2022).
Perlakuan

Biofilter berbahan daun mimba dipasang
dengan menyambungkan biofilter di salah satu
ujung rokok kretek. Berat rokok perbatangnya
diketahui sebanyak +1,47 gram. Selanjutnya, rokok
kretek non-filter dan rokok kretek biofilter
dibakar, kemudian dihisap dengan spuit 10 ml
secara teratur sampai 15 kali hisapan. Selama
paparan, tikus ditempatkan di boks tertutup
dengan dua lubang pada bagian bawah kandang.
Lubang pertama digunakan untuk memasukkan

asap rokok ke dalam boks, sedangkan lubang kedua
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digunakan sebagai ventilasi udara. Paparan asap
rokok diberikan secara rutin selama 28 hari.
Perlakuan rokok biofilter dan perlakuan asap
rokok non-filter masing-masing dipapar asap
rokok sebanyak 15 kali hisapan yang diambil
melalui spuit, kemudian asap dimasukan lewat
lubang pada boks. Setelah 15 kali hisapan asap
kemudian didiamkan selama 20 menit. Paparan
asap rokok ini dilakukan pada pukul 08.00 WIB
pada suhu ruang.
Pengecekan Tekanan Darah Tikus Putih

Tekanan darah tikus dicek setiap minggunya
dengan memakai alat pengukur tekanan darah
merk CODA (Kent Scientific).
Terminasi Hewan Coba

Tikus putih dipuasakan selama sekitar +18 jam
untuk untuk memastikan bahwa semua tikus
memiliki kondisi metabolik yang seragam.
Selanjutnya, dilakukan dislokasi leher pada tikus
tersebut, diikuti dengan pembedahan untuk
mengambil organ jantung. Sampel jantung yang
diambil, kemudian disimpan dalam botol berisi
larutan bouin. Setelah itu, organ jantung diambil

untuk dibuat preparat histologis jantung.
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6. Pembuatan Preparat Jantung

Pembuatan preparat dilakukan dengan metode
menurut Larasati et al. (2020). Langkah awalnya
yaitu dengan melakukan perendaman slide dalam
alkohol 70% semalaman. Selanjutnya, slide
direndam pada larutan gelatin 0,5% selama
beberapa detik, slide disandarkan untuk
memastikan lapisan gelatin menutupi gelas objek
secara merata, kemudian ditunggu hingga kering.

Langkah berikutnya adalah dehidrasi. Organ
jantung yang disimpan dalam larutan bouin, dicuci
dengan alkohol 70% selama 30 menit (2 kali) dan
dilanjutkan dengan pencucian bertahap
menggunakan alkohol 80% selama 30 menit (2
kali), serta alkohol 90% selama 30 menit (2 kali).

Langkah selanjutnya yaitu clearing, sampel
direndam dalam etanol absolut selama 1 jam,
etanol absolut:xilol (1:1) selama 30 menit, dan xilol
selama 12 jam.

Langkah berikutnya adalah infiltrasi, sampel
direndam pada larutan xilol:parafin (1:1) selama 1
jam, larutan xilol:parafin (1:9) selama semalam,
dan parafin murni selama 30 menit (3 kali).

Langkah selanjutnya adalah embedding, bahan
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bersama parafin dituang ke wadah yang sudah
disiapkan. Blok parafin kemudian didiamkan
semalaman pada suhu ruang dan diinkubasi dalam
freezer untuk memastikan blok tersebut benar-
benar keras.

Langkah berikutnya adalah pemotongan
menggunakan mikrotom. Holder ditempatkan
pada mikrotom diputar dan diatur ketebalan irisan.
Blok parafin kemudian dipotong dengan ketebalan
S5pum, kemudian irisan tersebut diambil dengan
kuas dan direndam dalam air hangat untuk
membuka lipatan, kemudian dipilih irisan yang
terbalik. Selanjutnya, irissan tersebut diambil
dengan gelas objek yang sudah dilapisi dengan
gelatin.

Langkah selanjutnya yaitu deprafinisasi yang
dimulai dengan merendam preparat ke dalam xilol
selama 5 menit (2 kali). Selanjutnya, tahap
rehidrasi yaitu preparat direndam ke dalam etanol
absolut (2 kali), kemudian etanol 95%, 80%, serta
70%, masing-masing selama 5 menit, dan
kemudian direndam dalam aquades selama 10
menit. Proses pewarnaan dimulai dengan preparat

direndam dalam hematoksilin selama 2 menit,

86



kemudian preparat dibilas dengan air mengalir
selama 30 menit, kemudian dibilas dengan akuades
selama 5 menit. Selanjutnya, preparat direndam ke
dalam pewarna eosin selama 2 menit, kemudian
dibilas dengan akuades selama 5 menit.

Langkah berikutnya yaitu dehidrasi, dimulai
dengan merendam preparat ke dalam etanol 80%,
90%, 95%, dan etanol absolut (2 kali). Langkah
selanjutnya yaitu clearing, preparat direndam
dalam xilol (2 kali) selama 5 menit, kemudian
dikeringkan. Langkah terakhir adalah preparat
dilem menggunakan Entellan.

Pengambilan Data Jaringan Otot Jantung

Preparat  diamati dengan  mikroskop
perbesaran 400x, kemudian difoto, diamati, dan
dicatat tingkat kerusakan jantung dari setiap
perlakuan. Data kerusakan arteri diamati ada atau
tidaknya hipertrofi endotelium dan deskuamasi
endotelium. Data jaringan otot jantung diamati ada
atau tidaknya hipertrofi dan kematian sel berupa
inti sel inti piknotik. Hipertrofi endotelium
mengacu pada pembesaran atau peningkatan
ukuran sel endotelium. Jika dilihat secara

mikroskopis ukuran sel endotelium >30 pm, maka
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sel tersebut dikatakan hipertrofi (Rafael, 2011).
Deskuamasi endotelium mengacu pada pelepasan
sel endotelium dari permukaan arteri. Hipertrofi
sel mengacu pada kondisi ukuran sel otot jantung
mengalami pembesara. Jika ukuran kardiomiosit
melebihi >20 pum, maka sel tersebut dikatakan
hipertrofi (Tejado & Jou, 2018).

Setiap preparat diambil data lima lapang
pandang dari setiap ulangan dan kemudian data

dihitung dengan rumus berikut.

. tian Sel (%) = Jumlah Sel Piknotik 100%
ématian >el (7o) = Jumlah Sel Keseluruhan - °

(Dharmawan, 2010)
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G. Alur Penelitian

a. Pembuatan Biofilter Berbahan Daun Mimba

Daun mimba dicuci dan dikeringanginkan seharian

v

Daun mimba dioven pada suhu 45° selama 7 jam

v

Daun mimba dihaluskan

v

Serbuk daun diayak dengan ayakan 200 mesh

v

Serbuk daun mimba (0,9 gram) dan PEG (0,3 mL)

v

Dicampur dan diaduk sampai homogen

v

Dicetak dalam selang dengan diameter 0,7 cm

v

Didiamkan hingga kering

v

Dilepas dari cetakan

v

Dioven pada suhu 105°C selama 20 menit

Gambar 3. 1. Skema Pembuatan Biofilter Daun
Mimba
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b. Pelaksanaan

Hari ke-1
sampai 9

Hari ke-10
sampai 42

Uji etik penelitian

v

18 ekor tikus wistar jantan

v

Adaptasi hewan coba selama 9 hari

v
Randomisasi
|
v v v
Kontrol Kontrol positif Perlakuan A
negatif (-) (+)
v v
Paparan asap Paparan asap
non biofilter biofilter daun
dengan 15 kali mimba dengan
hisapan selama 15 kali hisapan
20 menit/hari selama 20
menit/hari
v v v

Pengukuran tekanan darah setiap minggunya

v

Pembedahan dan pengambilan organ jantung

v

Pembuatan preparat histologis

v

Pengamatan dan pengambilan data

Gambar 3. 2. Skema Pelaksanaan

v

Analisis data
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H. Analisis Data

Data kuantitatif yang didapatkan yaitu rata-
rata tekanan darah. Data mengenai struktur histologis
jantung yang diamati dianalisis secara deskriptif,
sedangkan hasil pengukuran histomorfometri dan
rata-rata tekanan darah dianalisis menggunakan
analisis varians (ANOVA). Analisis statistik
menggunakan perangkat lunak SPSS 22 (IBM, Amerika
Serikat).

I. Etik Penelitian
Penelitian ini dilakasanakan setelah
memperoleh persetujuan dari Komisi Etik Penelitian

Kesehatan Universitas Negeri Semarang dengan nomor

425/KEPK/EC/2023.
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BAB 1V
HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada penelitian ini, objek penelitian yang digunakan
adalah tikus putih jantan yang telah diadaptasi dengan
lingkungan selama sembilan hari yang bertujuan untuk
memberi waktu bagi tikus untuk menyesuaikan diri dengan
kondisi lingkungan baru seperti suhu, kelembaban,
pencahayaan, dan siklus siang-malam (Hankenson et al,
2018). Tikus putih dipilih sebagai hewan uji karena hewan ini
dikenal sebagai model hewan percobaan yang baik, mudah
ditangani, tersedia dalam jumlah besar, dan memberikan hasil
dengan nilai ulangan yang dapat dipercaya (Hickman et al,
2020). Pemilihan galur wistar dilakukan karena tikus wistar
memiliki kemampuan metabolisme yang relatif cepat, sehingga
lebih sensitif ketika digunakan dalam penelitian yang
berkaitan dengan metabolisme tubuh (Auberval et al., 2014).

Penggunaan tikus putih jantan sebagai hewan
percobaan karena dapat memberikan hasil penelitian yang
lebih stabil, tidak dipengaruhi oleh siklus menstruasi dan
kehamilan seperti pada tikus putih betina. Selain itu, tikus
putih jantan memiliki kecepatan metabolisme obat yang lebih
cepat dan kondisi biologis tubuh yang lebih stabil
dibandingkan dengan tikus betina (Lahamendu et al., 2019).
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Tikus putih jantan yang digunakan pada penelitian ini berusia
2-3 bulan. Pada usia ini, tikus dengan berat badan 150-260
gram berada pada tahap dewasa muda hingga dewasa. Pada
tahap ini, tikus telah mencapai kematangan fisik dan organ
mereka telah berkembang sepenuhnya, yang membuat mereka
cocok untuk digunakan sebagai objek penelitian (Shoji et al.,

2016).

A. Pengaruh Paparan Asap Rokok dengan Biofilter
Berbahan Daun Mimba terhadap Tekanan Darah Tikus
Putih

Pengukuran tekanan darah tikus dilakukan sekali
dalam seminggu dengan menggunakan monitor tekanan
darah non-ivansif CODA. Pengukuran tekanan darah
dilaksanakan tanpa anestesi dengan metode tail-cuff auto-
pickup. Sistem tail-cuff CODA mengukur tekanan darah
dengan mengukur volume darah di bagian ekor
menggunakan manset yang disebut volume pressure
recording cuff (VPR) dan occlusion cuff (O-CUFF) (Y. Wang
etal,2017). Data rata-rata hasil tekanan darah sistolik dan
diastolik tikus putih dengan perlakuan kontrol negatif,
kontrol positif, dan perlakuan biofilter selama 5 minggu
bisa dilihat pada Tabel 4.1 dan 4.2. Data tekanan darah

pada masing-masing ulangan tikus bisa dilihat pada
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Lampiran 1 sampai Lampiran 10. Berdasarkan Tabel 4.1
dan Tabel 4.2, hasil uji statistik One Way Anova
menyatakan bahwa biofilter yang diuji pada tikus putih
tidak memiliki pengaruh signifikan terhadap tekanan
darah tikus putih. Nilai signifikansi tekanan darah sistolik
yaitu 0,388, sedangkan nilai signifikansi tekanan darah
diastolik yaitu 0,151, yang berarti kedua nilai signifikansi
tersebut lebih besar dari 0,05 (p>0,05) sehingga Hg
diterima. Artinya, tidak terdapat pengaruh yang nyata
antara penggunaan rokok dengan biofilter daun mimba
terhadap tekanan darah sistolik dan diastolik tikus putih

yang terpapar asap rokok.
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Tabel 4. 1 Data Rata-Rata Hasil Tekanan Darah Sistolik di Setiap

Minggunya
Minggu Tekanan Darah Sitolik (mmHg)
Ke- K- K+ PB P
0 130,40 £15,69 126,70+17,49 127,60%16,06
1 123,40+ 13,12 139,30+17,10 133,60+18,18
2 130,20+ 18,04 13590+2143 131,90+20,88 0,388
3 131,00+17,23 134,20+17,89 123,90+ 14,22
4 132,30+£17,32 134,50 £ 24,28 123,20 + 14,47

Keterangan: Kelompok Perlakuan (KP), Kontrol Negatif (K-), Kontrol
Positif (K+), Perlakuan Biofilter (PB), dan Nilai Signifikansi Hasil Uji
Anova (p)

Tabel 4. 2 Data Rata-Rata Hasil Tekanan Darah Diastolik di Setiap

Minggunya
Minggu Tekanan Darah Diastolik (mmHg) p
Ke- K- K+ PB
0 90,80 +11,39 88,30 £18,71 92,10 £15,85
1 87,20+ 14,12 99,90 + 16,14 97,20 £13,27
2 91,00 + 15,35 94,80 + 13,06 93,00+16,38 0,151
3 83,40 +13,03 93,10+ 13,96 83,20 £16,48
4 87,60 17,30 97,00 + 21,17 81,20 + 13,64

Keterangan: Kelompok Perlakuan (KP), Kontrol Negatif (K-), Kontrol
Positif (K+), Perlakuan Biofilter (PB), dan Nilai Signifikansi Hasil Uji
Anova (p)
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Gambar 4. 1 Grafik Nilai Rata-Rata Tekanan Darah Sistolik Kontrol
Negatif, Kontrol Positif, dan Perlakuan Biofilter
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Gambar 4. 2. Grafik Nilai Rata-Rata Tekanan Darah Diastolik
Kontrol Negatif, Kontrol Positif, dan Perlakuan Biofilter
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Rata-rata hasil tekanan darah sistolik dan diastolik
tikus putih pada kelompok kontrol negatif, kontrol positif,
dan perlakuan biofilter setiap minggunya dapat dilihat
pada Gambar 4.1 dan Gambar 4.2. Grafik pada gambar
tersebut menunjukkan adanya fluktuasi pada nilai tekanan
darah yang didapatkan ketika pengukuran di setiap
minggunya. Grafik tersebut menunjukkan bahwa tikus
kelompok kontrol positif yang terkena paparan asap rokok
tanpa filter tidak menunjukkan perbedaan signifikan
dibandingkan dengan tikus pada kelompok kontrol negatif
yang tidak terkena paparan asap rokok. Pada percobaan ini
nilai terendah diperoleh pada perlakuan dengan perlakuan
biofilter daun mimba. Hal ini dikarenakan kandungan
antioksidan yang cukup tinggi pada daun mimba yang bisa
menangkap radikal bebas asap rokok (Airaodion et al.,
2019).

Tekanan arteri, denyut jantung, aliran darah, dan
volume darah saling mempengaruhi ke tekanan darah.
Tekanan arteri mempengaruhi tekanan darah dengan
menentukan seberapa besar tekanan yang darah berikan
pada dinding arteri (Magder, 2018). Aliran darah adalah
pergerakan darah ke seluruh tubuh. Semakin banyak darah

yang mengalir melalui arteri dan semakin sempit
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pembuluh darah tersebut, maka semakin tinggi pula
tekanan darahnya (Matienzo & Bordoni, 2023).

Detak jantung dan tekanan darah bekerja sama
dalam mengalirkan darah, keduanya saling mempengaruhi
satu sama lain. Pada tekanan darah yang rendah, jantung
berdetak lebih cepat untuk menjaga tekanan darah pada
tingkat yang tepat, sedangkan pada tekanan darah yang
tinggi, detak jantung tidak teratur (Reule & Drawz, 2012).
Tekanan di dalam pembuluh darah memungkinkan darah
mencapai seluruh jaringan dan sel. Ketika volume darah
turun, tekanan darah juga turun. Tubuh merespons hal ini
dengan mempersempit pembuluh darah untuk membantu
memulihkan aliran darah. Ketika volume darah meningkat,
arteri dan vena melebar dan menyebabkan peningkatan
tekanan darah (Sharma & Sharma, 2018).

Data tekanan darah sistolik normal (normotensi)
pada tikus putih yaitu 129 mmHg (KSC, 2008).
Berdasarkan hasil pengukuran nilai tekanan darah sistolik
pada minggu terakhir, kelompok kontrol negatif berada di
atas nilai normotensi yaitu 132,30 mmHg, kelompok
kontrol positif berada di atas nilai normotensi yaitu 134,50
mmHg, kelompok perlakuan biofilter berada di bawah nilai

normotensi yaitu 123,20 mmHg.
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Data tekanan darah diastolik normal (normotensi)
pada tikus putih yaitu 91 mmHg (KSC, 2008). Berdasarkan
hasil pengukuran nilai tekanan darah diastolik pada
minggu terakhir, kelompok kontrol negatif berada di
bawah nilai normotensi yaitu 87,60 mmHg, kelompok
kontrol positif berada di atas nilai normotensi yaitu 97,00
mmHg, kelompok perlakuan biofilter berada di bawabh nilai
normotensi yaitu 81,20 mmHg.

Pada penelitian ini, kontrol negatif yang seharusnya
memiliki tekanan darah yang stabil justru mempunyai nilai
tekanan darah yang tidak berbeda jauh dengan kontrol
positif. Hal ini dikarenakan tekanan darah yang tinggi
bukan hanya dipengaruhi oleh paparan asap rokok saja,
tetapi juga dipicu oleh faktor-faktor lain seperti jenis
kelamin, umur, ras, hereditas (genetik), dan stres (Redina
& Markel, 2018). Pada penelitian (Nugroho et al., 2018),
seksual dimorfisme pada tekanan darah umumnya
ditemukan pada semua jenis mamalia. Jantan cenderung
memiliki tekanan darah yang lebih tinggi dan lebih rentan
mengalami peningkatan dibandingkan dengan betina. Hal
ini disebabkan oleh jumlah hormon androgen yang lebih
tinggi pada jantan, yang mempengaruhi peningkatan
tekanan darah pada jenis kelamin tersebut. Hormon

androgen dapat meningkatkan risiko  penyakit
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kardiovaskular seperti hipertensi, dan kadar testosteron
yang tinggi dapat menyebabkan risiko infark miokard yang
lebih dini (Ikeda et al., 2012).

Akurasi pengukuran tekanan juga dipengaruhi oleh
lingkungan pengukuran, perilaku subjek, protokol
pengukuran, alat yang digunakan untuk pengukuran, dan
pengamat. Faktor lingkungan seperti suhu ruangan dan
gangguan (misalnya kebisingan, dering telepon, dan orang
memasuki ruangan) selama pengukuran tekanan darah
dapat mempengaruhi hasil (Rossios et al., 2023). Protokol
pengukuran, petunjuk rinci tentang cara mengukur
tekanan darah, memiliki peran penting dalam keakuratan
hasil tekanan darah. Aktivitas seperti merokok, kandung
kemih penuh yang tidak nyaman, dan stres diketahui dapat
mengubah tekanan darah (NHLBI, 2022; NIDDK, 2024).

Peningkatan tekanan darah yang disebabkan oleh
stres sering kali dipicu oleh perubahan lingkungan yang
dirasakan oleh otak. Respon neuroendokrin terhadap stres
terjadi ketika seseorang merasakan rasa takut atau
kecemasan terhadap situasi perubahan, atau ketika
tuntutan tertentu melebihi kemampuan individu. Skema
peningkatan tekanan darah akibat stres dapat dilihat pada
Gambar 4.3 (Kumar et al,, 2013).
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Kecemasan dan ketakutan yang terjadi pada tikus
menghasilkan respons perilaku seperti peningkatan
kewaspadaan, sikap membeku, hipoaktif, peningkatan
detak jantung, dan penekanan konsumsi makanan (Animal
Research, 2022). Aktivasi selanjutnya dari SAS
(sympathoadrenal system) dan sumbu HPA (Hypothalamus-
Pituitary-Adrenal) adalah karakteristik utama dari respons
stres. Sistem ini mendorong adaptasi terhadap tantangan
yang disebut allostasis (Ramsay & Woods, 2014).

Allostatis adalah proses mencapai stabilitas melalui
perubahan lingkungan. Konsep allostasis menunjukkan
perubahan fungsi kardiovaskular yang mendukung
homeostasis saat tubuh bergerak antara keadaan istirahat
dan aktif. Konsep ini kemudian diperluas untuk mencakup
respons fisiologis yang disebabkan oleh perubahan
keadaan fisik dan situasi stres. Allostasis dicapai melalui
aktivitas terintegrasi mediator alostatik primer, yaitu SAS,
sumbu HPA, dan sitokin. Sebagai tanggapan terhadap
pemicu stres, sistem ini diaktifkan dan menyebabkan
respons fisiologis yang adaptif, yang memungkinkan
sistem tubuh berfungsi dalam rentang homeostatis yang
optimal (Moser & Riegel, 2008).

Allostatis bisa berbahaya jika fungsinya tidak

memadai atau berlebihan seperti peningkatan tekanan
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darah yang tinggi sebagai respons terhadap stres
berhubungan dengan kerusakan pembuluh darah. Selain
itu, peningkatan tekanan darah yang berhubungan dengan
stres sebagian besar dipengaruhi oleh kondisi pembuluh
darah atau status volume. Peningkatan kekakuan arteri
dan berkurangnya respon natriuretik diketahui
berhubungan dengan respon tekanan darah yang lebih

tinggi terhadap stres (Shahoud et al.,, 2022).

i
2

Sympathetic Hypothalamic- Unhealthy Mental distress
nervous system pituitary- lifestyle
adrenocortical axis l l

[ Blood pressure elevation ]

Gambar 4. 3. Skema peningkatan tekanan darah akibat stres
(Sumber: Munakata, 2018)

Mekanisme jantung dalam mengatur tekanan
darah melibatkan serangkaian proses kompleks yang
terjadi selama siklus jantung, yang terdiri dari kontraksi
dan relaksasi otot jantung. Siklus dimulai dengan fase

kontraksi jantung atau sistol. Pada tahap ini, ventrikel
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berkontraksi untuk memompa darah ke arteri. Kontraksi
ventrikel mengakibatkan peningkatan tekanan darah di
dalamnya. Darah dipompa keluar dari ventrikel Kkiri
menuju aorta, dan dari ventrikel kanan menuju arteri
pulmonalis. Tekanan darah yang tinggi dalam aorta dan
arteri pulmonalis ini mengakibatkan pembukaan katup
semilunar dan penutupan Kkatup atrioventrikular,
kemudian darah dialirkan ke arteri. Setelah fase kontraksi,
terjadi fase relaksasi jantung atau diastol. Pada tahap ini,
ventrikel beristirahat untuk memungkinkan pengisian
kembali darah. Ketika ventrikel beristirahat, tekanan
darah di dalamnya turun. Darah dari atrium mengalir ke
ventrikel melalui katup atrioventrikular karena tekanan di
atrium lebih tinggi daripada di ventrikel. Proses pengisian
kembali ventrikel dengan darah disebut sebagai fase
pengisian diastolik (Pollock & Makaryus, 2022).

Tekanan darah tinggi merupakan kondisi ketika
tekanan di pembuluh darah terlalu tinggi. Darah dialirkan
dari jantung melalui pembuluh darah ke seluruh tubuh.
Setiap jantung berdetak, darah dipompa ke pembuluh
darah. Tekanan darah terjadi karena tekanan yang
dihasilkan darah saat dipompa oleh jantung mendorong
dinding arteri. Semakin tinggi tekanan darah yang

dihasilkan, maka semakin berat pula kerja jantung dalam
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memompa darah. Hipertensi bisa disebabkan oleh
bermacam-macam faktor, salah satunya adalah merokok
(WHO, 2024).

Hubungan antara merokok dan hipertensi terletak
pada nikotin yang ada pada rokok yang bisa meningkatkan
tekanan darah. Nikotin yang ada pada rokok diserap oleh
pembuluh darah kecil di paru-paru, kemudian diangkut ke
otak melalui sistem peredaran darah. Ketika sudah sampai
di otak, nikotin berikatan dengan reseptor asetilkolin
nikotinik (nAChRs) yang merupakan bagian dari sistem
neurotransmiter kolinergik. Aktivasi reseptor ini
menyebabkan pelepasan berbagai neurotransmiter
(Wittenberg et al., 2020). Setelah itu, otak mengirimkan
sinyal pada kelenjar adrenal untuk mengeluarkan
epinefrin (adrenalin) yang mengakibatkan penyempitan
pembuluh darah. Akibatnya, jantung menjadi lebih aktif
memompa sehingga menyebabkan tekanan darah menjadi
tinggi (Difitri, 2017).

Mekanisme yang mendasari kaitan antara merokok
dan tekanan darah melibatkan proses inflamasi. Proses ini
meningkatkan produksi protein c-reaktif dan faktor
inflamasi alami yang menyebabkan kerusakan pembuluh
darah, disfungsi endotelium, dan pengerasan dinding

arteri sehingga mengakibatkan peningkatan tekanan
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darah. Gas karbon monoksida (CO) yang dihirup dapat
menginduksi keadaan anoksia, keadaan ketika jaringan
mendapat pasokan oksigen yang kurang. Gas CO memiliki
daya ikat terhadap hemoglobin yang lebih kuat
dibandingkan dengan oksigen, sehingga tidak hanya
menyebabkan penurunan kandungan oksigen di udara,
tetapi juga mengurangi kandungan oksigen dalam sel
darah merah. Hal ini dikarenakan CO lebih banyak
diangkut oleh darah daripada oksigen. Kekurangan
oksigen pada sel tubuh memicu peningkatan tekanan
darah karena tubuh berusaha mengkompensasi
kekurangan tersebut. Jika kondisi ini berlanjut secara
terus-menerus, maka dapat mengakibatkan kerusakan dan
penyempitan pada pembuluh darah (Nurhaeni et al,
2022).

Radikal bebas pada asap rokok dengan biofilter
daun mimba akan disaring, ditangkap, dan dikendalikan
saat asap rokok melewati biofilter (Mulyono, 2022). Hal ini
terlihat ketika rokok tanpa biofilter dibakar, asap yang
dihasilkan lebih banyak dan berwarna lebih gelap
dibandingkan dengan asap rokok dengan biofilter yang
tampak lebih sedikit dan lebih terang. Daun mimba
mempunyai kandungan antioksidan yang cukup tinggi

sehingga mampu menyerap radikal bebas pada asap rokok
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(Airaodion et al., 2019). Kandungan flavonoid pada ekstrak
etanol daun mimba mempunyai IC50 DPPH kuat dengan
nilai 88,1273 g/mL (Pandey et al., 2014).

Tekanan darah merupakan faktor risiko yang dapat
memicu peningkatan terjadinya penyakit pada pembuluh
darah dan jantung. Berbagai mekanisme memicu tekanan
darah tinggi, yaitu saluran kalsium, sintase oksida nitrat
(ERK1/2), dan sinyal ekstra seluler (eNOS). Saluran
kalsium memulai kontraksi otot polos pembuluh darah
melalui pelepasan kalsium yang dimediasi oleh masuknya
Ca?* melalui saluran kalsium tipe-L (Shah et al., 2022).

ERK1 dan ERK2 memainkan peran penting dalam
regulasi kontraksi otot polos pembuluh darah. Penurunan
regulasi gen ERK 1 dan 2 mengurangi pertumbuhan sel
otot polos pembuluh darah dan vasokonstriksi. Oleh
karena itu, ERK 1 dan 2 merupakan target untuk
menginduksi tekanan darah tinggi (Zhu et al., 2015). Nitric
oxide (NO) adalah vasodilator yang diproduksi oleh enzim
nitric oxide synthase (NOS). Isozim NOS dan level NO
merupakan kandidat yang terlibat dalam tekanan darah
tinggi (Forte et al., 2016).

Faktor nuklir yang berhubungan dengan eritroid 2
faktor 2 (Nrf2) sebagai faktor transkripsi melibatkan

induksi transkripsional beberapa gen anti-oksidan. Nrf2

106



mengatur fungsi jalur pensinyalan untuk mengurangi
produksi radikal oksigen reaktif (ROS). Penurunan regulasi
ekspresi Nrf2 menginduksi produksi ROS dan
menghasilkan tekanan darah yang tinggi. Kontraksi otot
polos dan penipisan NO adalah mekanisme tekanan darah
tinggi yang diinduksi ROS (Cuevas et al., 2017). Mekanisme
yang mendasari efek perlindungan mimba terhadap

tekanan darah bisa dilihat pada Gambar 4.4.

Gambar 4. 4. Mekanisme yang mendasari efek perlindungan
Mimba terhadap Tekanan Darah (Sumber: Yarmohammadi et al.
(2021))
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Pada penelitian (Yarmohammadi et al, 2021)
ekstrak mimba menunjukkan efek anti-hipertensi melalui
blok saluran kalsium, peningkatan regulasi sintase oksida
nitrat endotel (eNOS), dan jalur pensinyalan kinase 1/2
yang diatur sinyal ekstraseluler (ERK1/2). Adanya blok
saluran kalsium ini bertujuan untuk mengurangi kekuatan
dan kecepatan kontraksi otot jantung serta melebarkan
pembuluh darah yang membantu menurunkan tekanan
darah (Shah et al., 2014). Peningkatan ERK 1 dan 2 pada
otot polos pembuluh darah dapat meningkatkan
vasokonstriksi yang menyempitkan pembuluh darah dan
meningkatkan tekanan darah. Pengaturan yang tepat dari
aktivitas ERK1/2 juga dapat mendukung vasodilatasi dan
menurunkan tekanan darah (Omoébowalé et al., 2018).

Nrf2 adalah faktor transkripsi utama yang
mengatur ekspresi gen antioksidan. Aktivasi Nrf2
meningkatkan produksi enzim antioksidan, seperti
superoksida glutathione peroksidase (GPx) dan dismutase
(SOD), yang mengurangi stres oksidatif dalam sel
pembuluh darah. Peningkatan kadar NO menyebabkan
relaksasi pada otot polos di dinding pembuluh darah
sehingga mengakibatkan vasodilatasi yang bisa

meningkatkan aliran darah ke berbagai organ dan jaringan,
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serta memastikan pasokan nutrisi dan oksigen yang
memadai.(Omébowalé et al., 2019).

Daun mimba memiliki senyawa antioksidan yang
bisa menetralisir radikal bebas yang terkandung dalam
asap rokok. Senyawa antioksidan yang terdapat pada daun
mimba seperti azadirachtin dan nimbin. Sifat antioksidan
ekstrak daun mimba disebabkan oleh adanya polifenol
yang penting untuk menjaga aktivitas antioksidan berbagai
bagian tanaman. Ekstrak metanol daun mimba berpotensi
menangkap oksida nitrat, 1,1-difenil-2-pikril hidrazil
(DPPH), superoksida, dan radikal hidroksil (Mali et al,
2019). DPPH ini merupakan senyawa kimia yang umum
digunakan dalam penelitian biokimia dan analisis kimia

untuk mengukur aktivitas antioksidan.

. Pengaruh Paparan Asap Rokok dengan Biofilter
Berbahan Daun Mimba terhadap Gambaran Histologis
Arteri dan Jaringan Otot pada Jantung Tikus Putih
Asap rokok mengandung komponen partikel dan
gas yang dapat menghasilkan radikal bebas yang sangat
dan mudah reaktif dengan senyawa lain seperti lipid,
protein, dan DNA. Radikal bebas dan reactive oxygen
species (ROS) merupakan zat beracun yang dapat memicu

kerusakan oksidatif. Radikal bebas asap rokok yang
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terhisap menjadikan tubuh lebih rentan terhadap
kerusakan jaringan (Caiati et al., 2023). Radikal bebas juga
menyebabkan disfungsi endotelium pada jantung.
Disfungsi endotelium ditandai dengan ketidakseimbangan
vasodilatasi dan vasokonstriksi, peningkatan ROS dan
faktor proinflamasi, serta defisiensi bioavailabilitas nitric
oxide (NO). Terjadinya disfungsi endotelium mengganggu
permeabilitas membran endotelium yang merupakan
bagian dari respon inflamasi pada perkembangan penyakit
kardiovaskular. Disfungsi endotelium ditandai dengan
adanya hipertrofi endotelium dan deskuamasi endotelium
(Sun et al., 2020).

Hasil gambaran mikroskopis arteri dan jaringan
otot jantung setelah dilakukan paparan asap rokok
perbesaran 400x bisa dilihat pada Gambar 4.5 sampai
Gambar 4.10.
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Gambar 4. 5. Histologis Arteri Jantung Kontrol Negatif. Keterangan: Tidak Ada Hipertofi Endotelium (THE),
Tidak Ada Deskuamasi Endotelium (TDE), Hipertrofi Endotelium (HE), dan Deskuamasi Endotelium (DE)
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Gambar 4. 6. Histologis Arteri Jantung Kontrol Positif. Keterangan: Tidak Ada Hipertofi Endotelium (THE), Tidak
Ada Deskuamasi Endotelium (TDE), Hipertrofi Endotelium (HE), dan Deskuamasi Endotelium (DE)
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Gambar 4. 7. Histologis Arteri Jantung Perlakuan Biofilter. Keterangan: Tidak Ada Hipertofi Endotelium (THE),
Tidak Ada Deskuamasi Endotelium (TDE), Hipertrofi Endotelium (HE), dan Deskuamasi Endotelium (DE)
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Gambar 4.5 merupakan hasil pengamatan
histologis arteri jantung tikus putih. Kelompok kontrol
negatif menunjukkan tidak adanya hipetrofi endotelium
dan tidak adanya deskuamasi endotelium, kelompok
kontrol positif menunjukkan adanya hipertrofi
endotelium dan deskuamasi endotelium, serta kelompok
perlakuan biofilter menunjukkan tidak adanya hipertrofi
endotelium dan adanya deskuamasi endotelium. Hasil
secara lengkap dapat dilihat pada Lampiran 24.

Sel endotelium adalah sel yang melapisi
permukaan bagian dalam pembuluh darah dan limfatik.
Bentuk sel endotelium bervariasi di seluruh pembuluh
darah, tetapi umumnya pipih dan agak memanjang,
dengan dimensi panjang sekitar 50-70 pm, lebar 10-30
um, serta tebal 0,1-10 um. Pada penelitian ini, gambaran
mikroskopis yang diukur adalah lebar dari sel
endotelium sehingga jika sel endotelium >30 um, maka
sel tersebut dikatakan hipertrofi (Rafael, 2011).

Hipertrofi endotelium mengacu pada pembesaran
atau peningkatan ukuran sel endotelium. Hipertrofi
terjadi sebagai respons terhadap berbagai rangsangan,
termasuk hipertensi, peradangan, dan tekanan mekanis

(Katoh, 2023). Hipertrofi endotelium dapat

114



mempengaruhi fungsi dan kesehatan pembuluh darah.
Hal ini dapat berkontribusi pada perkembangan
penyakit kardiovaskular seperti aterosklerosis yaitu
penumpukan plak di arteri (Mangana et al., 2021).

Deskuamasi endotelium adalah terlepasnya sel
endotelium dari membran basal tunika media yang
mengakibatkan penumpukan lipid, infiltrasi sel
inflamasi, dan struktur fibrosa elastin yang tidak
beraturan. Hilangnya sel endotelium dapat mengganggu
integritas dinding pembuluh darah, mengakibatkan
peningkatan permeabilitas, gangguan regulasi aliran
darah, dan peningkatan risiko trombosis (Zha et al,
2023).

Deskuamasi endotelium dapat terjadi karena
tekanan mekanis, peradangan, atau kerusakan pada
dinding pembuluh darah (Baaten et al, 2023).
Deskuamasi endotelium juga terjadi akibat penumpukan
LDL (low density lipoprotein cholesterol) pada sirkulasi
sehingga LDL menumpuk dan menempel di endotelium.
Kondisi ini bisa memicu peningkatan permeabilitas
endotelium seiring berjalannya waktu. LDL kemudian
melewati celah inter seluler dan masuk ke bagian dalam
tunika intima. Kadar LDL yang tinggi menjadi reaktif dan

teroksidasi oleh radikal bebas sehingga membentuk LDL
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teroksidasi (LDL-oks). Oksidasi LDL menyebabkan
molekul adhesi seperti VCAM-1 yang akan menarik
monosit dalam aliran darah ke area inflamasi. Monosit
kemudian berdiferensiasi menjadi makrofag yang akan
memfagosit LDL-oks. Banyaknya jumlah makrofag
menggambarkan infiltrasi sel inflamasi pada tunika
media (Khatana et al., 2020).

Rokok mengandung berbagai bahan kimia
berbahaya seperti tar, nikotin, dan karbon monoksida.
Asap rokok yang masuk ke dalam tubuh dapat merusak
arteri. Paparan langsung molekul asap rokok pada
dinding pembuluh darah mengakibatkan pelepasan
mediator inflamasi dan sitokin yang secara tidak
langsung memicu kerusakan dinding pembuluh darah
(NHLBI, 2022).

Bahan kimia dalam rokok mengandung ROS yang
mengakibatkan nekrosis pada sel endotelium pembuluh
darah. Molekul adhesi yang terstimulasi pada pembuluh
darah memfasilitasi penempelan lipid yang telah
mengalami oksidasi oleh ROS pada pembuluh darah
koroner (Ardiana et al.,, 2023). Makrofag yang teraktivasi
juga ikut serta dalam mencerna lipid yang telah
teroksidasi yang beredar bebas dalam pembuluh darah

sehingga  menyebabkan pembentukan  lapisan
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endotelium yang lebih tebal serta menyempitnya lumen
pembuluh darah (Yudanardi et al.,, 2016).

Rokok mengandung bahan kimia berbahaya
seperti radikal bebas, gas oksidatif, dan polycyclic
aromatic hydrocarbons. Efek samping rokok pada sistem
kardiovaskular, seperti disfungsi vaskular, gangguan
profil lipid, kerusakan fungsi endotelium dan trombosoit.
Inflamasi adalah mekanisme penting pada awal
perkembangan  aterosklerosis. = MMP-1 (Matrix
metalloproteinase-1) adalah salah satu dari enzim
protease yang daoat memecah kolagen fibrilar di dinding
pembuluh darah yang menyebabkan inflamasi melalui
proses sitokin dan reseptor. Komponen dari rokok,
seperti  akrolein,  berperan  dalam  penyakit
kardiovaskular dengan meningkatkan aktivitas MMP-1
dan mengurangi sekresi TIMP-3 (Biology of Tissue
Inhibitor of Metalloproteinase 3) pada endotelium. Hal ini
mengganggu  angiogenesis yang  menyebabkan
kerusakan pada matriks serta merusak pembuluh darah

(Permana et al.,, 2021).
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ongth: 13,409 um

Gambar 4. 8. Histologis Jaringan Otot Jantung Tikus Kontrol Negatif. Keterangan: Titik Percabangan (TP), Inti
Miosit Normal (IN), Inti Miosit Piknosis (IP), dan Hipertrofi (H)
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Gambar 4. 9. Histologis Jaringan Otot Jantung Kontrol Positif. Keterangan: Titik Percabangan (TP), Inti Miosit
Normal (IN), Inti Miosit Piknosis (IP), dan Hipertrofi (H)
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Gambar 4. 10. Histologis Jaringan Otot Jantung Perlakuan Biofilter. Keterangan: Titik Percabangan (TP), Inti
Miosit Normal (IN), Inti Miosit Piknosis (IP), dan Hipertrofi (H)

120



Gambar 4.6 merupakan hasil pengamatan
histologis jaringan otot jantung tikus putih. Kelompok
kontrol negatif menunjukkan bentuk inti miosit normal
dan inti miosit yang piknosis. Kelompok kontrol positif
menunjukkan adanya hipertrofi pada jaringan otot
jantung, bentuk inti miosit normal, dan inti miosit
piknosis. Kelompok perlakuan biofilter menunjukkan
bentuk inti miosit normal dan inti miosit yang piknosis.
Hasil secara lengkap bisa dilihat pada Lampiran 30.

Rata-rata perhitungan persentase inti miosit
piknosis jaringan otot jantung bisa dilihat pada Tabel 4.3.
Perhitungan secara lengkap dengan lima lapang pandang
bisa dilihat pada Lampiran 23 sampai Lampiran 25. Rata-
rata persentase inti miosit perlakuan biofilter daun
mimba mempunyai nilai yang lebih rendah dibandingkan
dengan kontrol positif, kelompok perlakuan tanpa filter.
Pada penelitian ini kontrol negatif masih menunjukkan
adanya inti miosit piknosis yang terjadi. Hal ini bisa
disebabkan karena stres dari lingkungan eksperimental,
seperti perubahan suhu, kelembapan, atau paparan
oksidan yang dapat menyebabkan inti miosit piknosis

piknosis (Wang et al., 2021).
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Berdasarkan Tabel 4.3, hasil uji statistik dengan
One Way Anova menunjukkan biofilter yang diuji pada
tikus putih memberikan pengaruh yang signifikan
terhadap kematian sel karena terdapat inti miosit
piknosis. Nilai signifikansi yang diperoleh yaitu 0,000
artinya nilai signifikansi tersebut kurang dari 0,05
(p<0,05) sehingga H, ditolak. Artinya, adanya pengaruh
yang nyata antara penggunaan rokok dengan biofilter
daun mimba terhadap kematian sel karena inti miosit
piknosis.

Berdasarkan Tabel 4.4 hasil uji Duncan
menyatakan bahwa kelompok kontrol negatif nilainya
0,1990, kontrol positif nilainya 1,3130 dan perlakuan
biofilter nilainya 2,3460. Hal ini menunjukkan bahwa
perlakuan biofilter efektif untuk memperbaiki kerusakan
sel karena inti miosit piknosis.

Tabel 4. 3. Rata-Rata Perhitungan Persentase Kematian Sel
karena Inti Miosit Piknosis pada Jaringan Otot Jantung

Perlakuan Rata-Rata (%) + SD P
Kontrol Negatif 0,20+ 0,11
Kontrol Positif 2,35+1,24 0,000
Perlakuan Biofilter 1,31 +0,57

Keterangan: Nilai Signifikansi Hasil Uji Anova (p)
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Tabel 4. 4. Hasil Uji Duncan Kematian Sel karena Inti Miosit
Piknosis pada Jaringan Otot Jantung

Subset for alpha = 0,05

Perlakuan N 1 > 3

K- 10 0,1990

K+ 10 1,3130

PB 10 2,3460
Sig. 1,000 1,000 1,000

Kelompok Perlakuan (KP), Kontrol Negatif (K-), Kontrol Positif
(K+), dan Perlakuan Biofilter (PB)

Hipertrofi jantung merupakan peningkatan ukuran
kardiomiosit. Ukuran kardiomiosit merupakan indikator
penting hipertrofi. Pada kondisi normal, ukurannya
berkisar antara 5-20 pm. Jika ukuran kardiomiosit
melebihi >20 pm, maka dapat dikatakan hipertrofi
(Tejado & Jou, 2018). Paparan asap rokok
mengakibatkan perubahan dalam struktur dan fungsi
kardiovaskular. Salah satu dampaknya adalah
remodeling jantung atau ventrikel yang mengubah
ukuran, berat, dan fungsi jantung. Mekanisme yang
berkontribusi meliputi stres oksidatif, inflamasi,
perubahan neurohormonal dan hemodinamik,
bioavailabilitas nitric oxide (NO), aktivasi mitogen-
activated protein kinase, serta matrix metalloproteinase

(Permana et al., 2021).

123



Rokok dapat menyebabkan perubahan inti sel yang
disebut piknosis. Piknosis merupakan kondisi
degeneratif inti sel yang ditandai dengan penggumpalan
kromosom, hiperkromatisme, dan penyusutan inti sel.
Hal ini terjadi sebagai tanggapan terhadap berbagai
faktor yang merusak sel, seperti paparan asap rokok (Li
et al,, 2022). Berbagai bahan kimia beracun pada asap
rokok, seperti tar, karbon monoksida, dan nikotin,
mempengaruhi struktur dan fungsi inti sel. Paparan asap
rokok yang terus-menerus menyebabkan inflamasi
berkelanjutan, merusak inti sel, dan menyebabkan
perubahan struktural seperti piknosis (Nyunoya et al,
2014).

Radikal bebas asap rokok bisa mengakibatkan
kerusakan seluler akibat stres oksidatif. Radikal bebas ini
merusak molekul target seperti lemak, protein, dan DNA.
Zat kimia berbahaya pada asap rokok berbentuk gas
maupun volatil bisa memicu terjadinya mutasi gen
berulang kali (Fitria et al., 2013). Senyawa radikal bebas,
seperti nitrit oksida dan nitrit dioksida (NO dan NO3)
dalam asap rokok kretek mengubah oksigen menjadi
radikal superoksida. Radikal superoksida ini kemudian
membentuk hidrogen peroksida yang pada akhirnya

menghasilkan radikal hidroksil yang sangat merusak
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melalui proses reduksi oksigen. Radikal superoksida (0»-
), radikal hidroksil (OH), serta hidrogen peroksida (H202)
pada tubuh bisa merusak asam lemak tak jenuh ganda
dalam membran sel serta berpeluang merusak basa DNA
yang bisa mengganggu sistem informasi genetik
(Cordeiro, 2014).

Asap rokok menguras antioksidan intraseluler
pada sel melalui mekanisme yang terkait dengan stres
oksidatif. Stres oksidatif kemudian menyebabkan
peroksidasi lipid yang bisa merusak membran sel.
Membran sel berfungsi mengatur keluar masuknya
berbagai zat melalui transpor pasif dan aktif, serta
menjadi tempat pengikatan berbagai enzim. Hilangnya
integritas membran sel mengakibatkan penumpukan
kelebihan cairan jaringan di dalam sel yang dikenal
sebagai edema atau fase menuju kematian sel (nekrosis)
(Latumahina, 2011).

Rokok kretek terdapat sejumlah besar radikal
bebas di dalamnya. Radikal bebas yang berbahaya dalam
rokok adalah merkuri (Hg). Kowalski & Wiercinski
(2009) melaporkan bahwa Hg ditemukan pada rokok
tembakau dan berkisar antara 2,95-10,2 ng per satu
batang rokok. Hampir seluruh merkuri yang terkandung

dilepaskan ke dalam asap (dari 86,7 hingga 100%).
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Berdasarkan penelitian Rizqgiyah et al. (2014),
Penambahan biofilter yang terbuat dari bahan alami
pada rokok kretek merupakan strategi untuk
mengurangi kandungan radikal bebas, terutama merkuri
(Hg) dan logam berat lainnya, sehingga asap rokok
menjadi lebih aman.

Proses pembakaran tembakau dalam rokok
menghasilkan radikal bebas yang mencemari unsur-
unsur seperti merkuri (Hg), yang kemudian dapat
mengendap pada elemen seperti nicotine-gold (Au)
dalam tembakau. Oleh karena itu, rokok harus
dinetralkan dari kandungan merkuri (Hg) dengan
menggunakan teknik biofilter. Hal ini bertujuan untuk
mengembalikan tembakau ke kondisi bebas merkuri,
sehingga kandungan nicotine-gold dalam tembakau
dapat memberikan manfaat bagi manusia (Greta &
Sumitro dalam Rizqiyah et al., 2014).

Kelompok perlakuan dengan menggunakan
biofilter daun mimba mempunyai kerusakan yang lebih
kecil dibandingkan dengan kelompok perlakuan tanpa
filter. Hal ini dikarenakan daun mimba memiliki sifat
antioksidan. Antioksidan seringkali
menstabilkan/menonaktifkan radikal bebas sebelum

menyerang target dalam sel biologis. Antioksidan yang
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ada di daun mimba yaitu azadirachtin dan nimbolide.
Daun mimba juga memiliki kandungan senyawa fenolik
dan flavonoid (Alzohairy, 2016).

Antioksidan dalam daun mimba memiliki potensi
besar untuk menangkal dampak dari radikal bebas
dengan menghentikan reaksi oksidasi berantai yang
disebabkan oleh radikal bebas sehingga radikal bebas
tidak dapat bereaksi dengan komponen sekunder (Sayuti
& Yenrina, 2015). Antioksidan ini dapat menangkap
radikal bebas pada asap rokok sehingga asap rokok yang
masuk ke dalam tubuh menjadi lebih aman dibandingkan
dengan asap rokok tanpa biofilter. Dengan demikian,
asap rokok tidak lagi mengandung radikal bebas
sehingga tidak menyebabkan kerusakan yang lebih
parah pada tikus yang terpapar asap rokok (Mulyono &
Azhar, 2021).

Berdasarkan penelitian Ahmed et al. (2023),
potensi antioksidan dari daun mimba yang diuji dengan
menggunakan tiga protokol berbeda, yaitu DPPH (1,1-
difenil-2-pikril  hidrazil), ABTS (2,2-azino-bis (3-
ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid), dan FRAP (ferric
reducing ability of plasma) menunjukkan bahwa
sejumlah besar total fenolik dan flavonoid daun mimba

terdapat adanya korelasi positif antara konsentrasi
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ekstrak dan aktivitas antioksidannya. Aktivitas
antioksidan daun mimba pada uji DPPH senilai 69,41%,
padauji ABTS senilai 74,61%, serta pada uji FRAP senilai
57,87 uM.

Hasil pengamatan histologis mikroskopis dan
deskriptif pada arteri dan otot jantung memperlihatkan
bahwa kelompok paparan asap rokok dengan
menggunakan biofilter atau tanpa biofilter dapat
mengakibatkan inti miosit piknosis, hipertrofi, dan
deskuamasi endotelium pada sel arteri akibat paparan
asap rokok. Namun, gambaran jantung secara
mikroskopis lebih baik pada kelompok perlakuan
dengan biofilter daun mimba dibandingkan kelompok

perlakuan tanpa biofilter.
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BABYV
PENUTUP

A. Simpulan

1. Penggunaan rokok dengan biofilter daun mimba tidak
memiliki pengaruh yang signifikan terhadap tekanan
darah sistolik dan tekanan darah diastolik tikus putih
yang terpapar asap rokok secara aktif.

2. Penggunaan rokok dengan biofilter daun mimba dapat
mengurangi tingkat hipertrofi endotelium, deskuamasi
endotelium pada arteri jantung, hipertrofi pada

jaringan otot jantung, dan inti miosit piknosis.

B. Saran
1. Perlu dilakukan penelitian lanjutan dengan menambah
waktu perlakuan dan frekuensi pemberian asap rokok
yang diberikan pada hewan uji.
2. Perlu dilakukan penelitian lanjutan mengenai teknik
lain tentang pembuatan biofilter dengan menggunakan

simplisia daun mimba.
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Data Hasil Tekanan Darah Sistolik Sebelum Paparan
Asap Rokok

Ulangan

KP 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

K- 148 139 149 138 116 120 112 138 105 139

K+ 122 101 116 159 125 140 120 121 114 149

PA 125 109 146 153 147 116 126 126 121 107

Keterangan: Kelompok Perlakuan (KP), Kontrol Negatif (K-), Kontrol
Positif (K+), dan Perlakuan A (PA)

Lampiran 2. Data Hasil Tekanan Darah Sistolik Setelah Paparan Asap
Rokok Minggu Ke-1

Ulangan

KP 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

K- 124 139 120 124 144 103 112 118 113 137

K+ 110 157 160 151 141 144 124 138 117 151

PA 154 104 153 126 127 123 117 127 147 158

Keterangan: Kelompok Perlakuan (KP), Kontrol Negatif (K-), Kontrol
Positif (K+), dan Perlakuan A (PA)
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Lampiran 3. Data Hasil Tekanan Darah Sistolik Setelah Paparan Asap
Rokok Minggu Ke-2

Ulangan

KP 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

K- 121 132 151 159 145 107 137 128 115 107

K+ 104 138 142 178 128 117 121 155 126 150

PA 151 91 144 151 131 126 126 104 143 152

Keterangan: Kelompok Perlakuan (KP), Kontrol Negatif (K-), Kontrol
Positif (K+), dan Perlakuan A (PA)

Lampiran 4. Data Hasil Tekanan Darah Sistolik Setelah Paparan Asap
Rokok Minggu Ke-3

Ulangan

Kb % 3 4 5 6 7 8 9 10

K- 119 133 159 127 136 102 126 158 121 129

K+ 108 131 154 150 125 156 132 130 107 149

PA 124 102 119 134 151 121 124 136 122 106

Keterangan: Kelompok Perlakuan (KP), Kontrol Negatif (K-), Kontrol
Positif (K+), dan Perlakuan A (PA)

Lampiran 5. Data Hasil Tekanan Darah Sistolik Setelah Paparan Asap
Rokok Minggu Ke-4

Ulangan
KP &

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

K- 136 133 133 161 157 124 120 122 102 135

K+ 90 150 139 169 147 136 101 157 127 129

PA 112 115 130 122 159 128 118 113 126 109

Keterangan: Kelompok Perlakuan (KP), Kontrol Negatif (K-), Kontrol
Positif (K+), dan Perlakuan A (PA)
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Lampiran 6. Data Hasil Tekanan Darah Diastolik Sebelum Paparan
Asap Rokok

Ulangan

kP 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

K- 104 96 97 98 85 87 81 82 71 107

K+ 87 56 82 117 091 99 74 88 74 115

PA 91 65 109 108 109 87 96 100 88 68

Keterangan: Kelompok Perlakuan (KP), Kontrol Negatif (K-), Kontrol
Positif (K+), dan Perlakuan A (PA)

Lampiran 7. Data Hasil Tekanan Darah Diastolik Setelah Paparan
Asap Rokok Minggu Ke-1

Ulangan

KP 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

K- 86 105 79 86 108 64 75 84 82 103

K+ 84 110 122 115 108 99 83 91 74 113

PA 118 72 107 96 92 90 93 91 99 114

Keterangan: Kelompok Perlakuan (KP), Kontrol Negatif (K-), Kontrol
Positif (K+), dan Perlakuan A (PA)
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Lampiran 8. Data Hasil Tekanan Darah Diastolik Setelah Paparan
Asap Rokok Minggu Ke-2

Ulangan

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

K- 76 85 113 113 111 80 87 87 84 74

K+ 83 83 98 97 82 91 89 124 93 108

PA 9 64 107 112 83 85 90 75 109 109

Keterangan: Kelompok Perlakuan (KP), Kontrol Negatif (K-), Kontrol
Positif (K+), dan Perlakuan A (PA)

Lampiran 9. Data Hasil Tekanan Darah Diastolik Setelah Paparan
Asap Rokok Minggu Ke-3

Ulangan

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

K- 84 83 112 72 88 76 95 80 65 79

K+ 81 92 113 105 76 106 96 91 70 101

PA 81 73 62 95 110 90 89 101 67 64

Keterangan: Kelompok Perlakuan (KP), Kontrol Negatif (K-), Kontrol
Positif (K+), dan Perlakuan A (PA)

Lampiran 10. Data Hasil Tekanan Darah Diastolik Setelah Paparan
Asap Rokok Minggu Ke-4

Ulangan

kP 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

K- 90 63 77 109 118 97 74 82 72 94

K+ 64 122 102 115 112 109 76 116 77 77

PA 71 76 93 61 109 91 73 80 84 74

Keterangan: Kelompok Perlakuan (KP), Kontrol Negatif (K-), Kontrol
Positif (K+), dan Perlakuan A (PA)
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Lampiran 11. Rata-Rata Tekanan Arteri Tikus Putih di Setiap

Minggunya
Minggu Tekanan Arteri (mmHg)
Ke- K- K+ K-
0 103,6 +12,18 100,8 £18,15 103,6 +15,65
1 98,90 + 13,74 112,6 £16,20 109,1 £ 14,70
2 103,7 £15,73 108,2 £ 14,20 105,7 £15,58
3 98,80 + 12,86 106,6 + 14,93 96,40 £ 15,01
4 102,2 +16,29 109,1 +21,70 97,40 £12,56

Keterangan: Kelompok Perlakuan (KP), Kontrol Negatif (K-), Kontrol

Positif (K+), dan Perlakuan A (PA)

Lampiran 12. Rata-Rata Denyut Jantung Tikus Putih di Setiap

Minggunya
Minggu Denyut Jantung (kali/menit)
Ke- K- K+ PB
0 435,8 £ 213,32 352,0+221,95 414,30 + 205,54
1 455,1 +135,26 3884 + 187,32 429,2 +98,48
2 393,1 £152,97 474,5+160,81 508,80+ 122,93
3 320,5 £ 248,51 465,8+21295 385,40 £ 254,77
4 432,8 276,27 276,3+193,63 404,10 + 306,94

Keterangan: Kelompok Perlakuan (KP), Kontrol Negatif (K-), Kontrol

Positif (K+), dan Perlakuan A (PA)

Lampiran 13. Rata-Rata Aliran Darah Tikus Putih di Setiap

Minggunya
Minggu Aliran Darah (ml/menit)
Ke- K- K+ PB
0 18,70 £ 7,08 24,06 £ 12,55 21,06 £9,37
1 22,37 795 26,00 £10,60 24,90 7,60
2 20,27 9,46 22,98 £10,99 20,63 +7,97
3 16,24 +10,3 19,3 £9,98 18,68 +10,22
4 17,18 £9,26 21,79 £10,86 11,11 £ 4,67

Keterangan: Kelompok Perlakuan (KP), Kontrol Negatif (K-), Kontrol

Positif (K+), dan Perlakuan A (PA)
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Lampiran 14. Rata-Rata Volume Darah Tikus Putih di Setiap

Minggunya
Minggu Volume Darah (ml)
Ke- K- K+ PB

0 50.075+23.98  59.151 £ 31.47 47.306 + 18.92
1 52.748+16.17  65.542 + 27.01 60.014 £ 19.91
2 52.235+28.05 53.753+16.46 52.437 £22.48
3 46.482 +25.61  50.971 + 22.27 46.107 + 22.43
4 45.717 +23.08  52.396 * 29.72 31.255 £15.27

Keterangan: Kelompok Perlakuan (KP), Kontrol Negatif (K-), Kontrol
Positif (K+), dan Perlakuan A (PA)

Lampiran 15. Berat Badan Tikus Minggu Ke-0

Berat Badan Tikus Ulangan Ke- (gram)

KP

1 2 3 5 6 8 9 10
K- 222 191 177 166 191 192 151 151 160 192
K+ 158 190 240 229 166 177 172 264 160 200
PA 167 160 160 163 178 178 166 202 171 230

Keterangan: Kelompok Perlakuan (KP), Kontrol Negatif (K-), Kontrol
Positif (K+), dan Perlakuan A (PA)

Lampiran 16. Berat Badan Tikus Minggu Ke-4

KP

Berat Badan Tikus Ulangan Ke- (gram)

1 2 3 5 6 8 9 10
K- 255 255 250 231 217 192 185 190 223 260
K+ 207 186 223 204 253 245 209 235 243 256
PA 209 224 241 232 233 232 220 314 232 265

Keterangan: Kelompok Perlakuan (KP), Kontrol Negatif (K-), Kontrol
Positif (K+), dan Perlakuan A (PA)
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Lampiran 17. Uji Normalitas Tekanan Darah Sistolik

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Perlakuan Statistic df Sig. Statistic df Sig.
HCT Kontrol negatif .215 10 .200" .940 10 .550
Kontrol positif 179 10 .200" .950 10 .674
Perlakuan biofilter .219 10 .190 .820 10 .026

*, This is a lower bound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
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Lampiran 18. Uji Homogenitas Tekanan Darah Sistolik

Test of Homogeneity of Variances

HCT

Levene Statistic

dfl

df2

Sig.

1.182

27

.322
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Lampiran 19. Uji Anova Tekanan Darah Sistolik

ANOVA
HCT
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 717.800 2 358.900 .980 .388
Within Groups 9890.200 27 366.304
Total 10608.000 29
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Lampiran 20. Uji Normalitas Tekanan Darah Diastolik

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Perlakuan Statistic df Sig. Statistic df Sig.
HCT Kontrol negatif .130 10 .200" .968 10 .869
Kontrol positif .228 10 .152 .868 10 .094
Perlakuan biofilter .148 10 .200" .956 10 .739

*, This is a lower bound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
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Lampiran 21. Uji Homogenitas Tekanan Darah Diastolik

Test of Homogeneity of Variances

HCT

Levene Statistic

dfl

df2

Sig.

2.612

27

.092
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Lampiran 22. Uji Anova Tekanan Darah Diastolik

ANOVA
HCT
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 1263.200 2 631.600 2.029 151
Within Groups 8404.000 27 311.259
Total 9667.200 29
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Lampiran 23. Perhitungan Lima Lapang Pandang Persentase Inti Miosit Piknosis Kontrol Negatif

) Lapang Pandang Rata-
Tikus
Ke- 1 2 3 4 5 Rata
s L p | % | s P | % | s | P | % [ s P | w | gs | gp | % | (%)
T()1 | 8 0 0 |12 | 0 0 | 21| o 0 | 30| o 0 | 34| 0 0 0

T(H2 [117] 0 0 [139] o 0 |225] 3 |133/209]| 0 0 |308| 1 |032]| 033
T()3 [213]| 0 0 [205| 2 |098 203 0 0 | 189 | 2 | 1,06|246| 0 0 0.41
T()4 | 221 2 | 09 | 140 | 0O 0 | 198 | 0 0 | 163 | 0 0 |197| 0 0 0,18
T()5 | 197 | 0 0 [152| 1 |066|192| 1 |052]|132] 0 0 |143| 0 0 0,24
T()6 |[224| 2 |089|281]| 0 0 |224] o 0 |211] o 0 |161]| 0 0 0,18
T()7 | 182 | 1 | 055|127 | 0 0 |212] 1 |047 216 © 0 |246| 0 0 0,2
T(-)8 | 249 | 1 | 04 |153| 0 0 |162] 1 | 062|182 0 0 |228| 0 0 0,2
T()9 | 152 | 0 0 [374| 3 | 08 |332]| 0 0 |171] o 0 |155| 0 0 0,16
T(-)10 | 530 | 0 0 |514] 0 0 |204] 1 |049 |29 | 0 0 |345| 0 0 0,09
0,2

Keterangan: Jumlah Sel Keseluruhan (]S), Jumlah Sel Piknosis (JP), Kematian Sel (%)
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Lampiran 24. Perhitungan Lima Lapang Pandang Persentase Inti Miosit Piknosis Kontrol Positif

_ Lapang Pandang Rata-
Tikus
Ke- 1 2 3 4 5 Rata
s P | % | 3s Pl % s el w s el w | gs | gpp | w | (W)
T(+)1 | 206 | 2 | 097|254 3 | 118|196 | 5 | 255|487 | 3 | 067 |265| 4 | 1,51 | 1,36
T)2 | 224 1 | 045|287 3 | 104|273 | 7 |256|158| 2 |126|221] 2 | 09 | 1,24
T(+)3 [307| 2 |o65|312] 2 |os4|200] 1 | o5 [285] 3 | 1,05]511] 3 |059] 069
T(+)4 |292| 7 | 24 331 4 |121]312] 4 |128[329] 5 | 152|187 | 6 [321] 192
T(+)5 | 344 | 5 | 145|538 | 7 | 1,3 |416| 3 | 072|358 | 6 |168|332| 5 | 151 | 1,33
T(+)6 | 187 | 2 | 107|272 7 | 257|214 | 4 | 187 220] 10 | 454|194 | 8 | 412 ]| 284
T(+)7 |161| 4 | 248|176 | 3 | 1,7 | 140 | 6 | 428|179 | 5 279|226 | 5 [221] 27
T(+)8 | 229 | 10 | 437 134| 5 |373|155| 4 |258|184] 3 [163]170] 6 |353]| 317
T(+)9 | 186 6 |322 120 7 |58 |159| 5 |314 |125| 4 | 32 | 148| 4 | 27 | 362
T(+)10 | 138 | 7 | 507|144 5 |347|135| 11 | 815|198 | 5 |252]215| 8 | 372 459
2,35

Keterangan: Jumlah Sel Keseluruhan (JS), Jumlah Sel Piknosis (JP), Kematian Sel (%)
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Lampiran 25. Perhitungan Lima Lapang Pandang Persentase Inti Miosit Piknosis Perlakuan Biofilter

' Lapang Pandang Rata-
Tikus
Ke- 1 2 3 4 5 Rata
S TP | % | s P | % s P w s e | w | gs | gp | w | ()
T(A)1 | 263| 2 |076|306| 2 | 065|281 | 1 |036]|272| 4 |147]252] 3 | 1,19 089
T(A)2 | 257 | 0 | 0 |134| 3 |224|225| 1 |o044|308]| 0 | o |243| 2 |082]| 07
T(A)3 | 285| 1 |035|242| 2 | 083 |215| 3 | 1,4 | 238| 1 |042|326| 2 |061| 072
T(A)4 | 194 | 3 | 155 |225| 2 | 089 |302| 2 | 066|273 0 | 0 |240| 3 |125| 087
T(A)S5 | 258 | 3 | 116|279 | 3 | 108 |312| 1 | 032 |263| 5 | 19 | 257 | 6 |233| 1,36
T(A)6 | 162 | 1 |062|208| 2 |096|140 | 5 |357 |178| 2 | 112|151 | 5 |331| 1,92
T(A)7 | 208 | 3 | 144|217 | 2 | 092|168 | 3 | 178|316 | 4 | 1,26 |314| 1 | 032 | 1,15
T(A)8 | 309 | 2 | 065|410 | 4 | 098|212 | 5 |236|207| 2 | 097|287 | 7 |244| 148
T@A)9 | 211 | 7 [332|175| 3 | 1,71 | 228 | 9 |395|210| 4 | 1,9 | 258 | 4 | 155 | 249
T(A)10 | 236 | 4 | 169|198 | 2 | 101 | 264 | 5 | 189|209 | 3 |144|173] 3 | 173 155
1,31

Keterangan: Jumlah Sel Keseluruhan (JS), Jumlah Sel Piknosis (JP), Kematian Sel (%)
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Lampiran 26. Uji Normalitas Kerusakan Sel karena Inti Miosit Piknosis
Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov?

Shapiro-Wilk

Perlakuan Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Piknosis  Kontrol - 197 10 200" .956 10 740

Kontrol + .187 10 200" 950 10 .665

Perlakuan Biofilter .169 10 200" 915 10 .318

*. This is a lower bound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
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Lampiran 27. Uji Homogenitas Kerusakan Sel karena Inti Miosit Piknosis
Test of Homogeneity of Variances

Piknosis

Levene Statistic dfl df2 Sig.
15.424 2 27 .000
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Lampiran 28. Uji Anova Kerusakan Sel karena Inti Miosit Piknosis

ANOVA
Piknosis
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 23.059 2 11.529 18.371 .000
Within Groups 16.945 27 .628
Total 40.004 29
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Lampiran 29. Uji Duncan Kerusakan Sel karena Inti Miosit Piknosis

Piknosis
Duncan?
Subset for alpha = 0.05
Perlakuan N 1 2 3
Kontrol - 10 .1990
Perlakuan Biofilter 10 1.3130
Kontrol + 10 2.3460
Sig. 1.000 1.000 1.000

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 10.000.
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Lampiran 30. Histologis Arteri Tikus Putih

Kontrol Negatif
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Perlakuan A
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Lampiran 31. Histologis Jaringan Otot Jantung Tikus Putih

Kontrol Negatif
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Kontrol Positif
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Lampiran 32. Pembuatan Biofilter Daun Mimba

Daun mimba dicuci
dengan air mengalir

Daun

mimba

dikeringkan dengan
cara kering angin

Dauny mimba Daun
mimba dikeringkan

dengan cara dioven

l \

Serbuk déun mimba

Daun mimba | Serbuk daun mimba
dihaluskan dengan | disaring dengan | ditimbang dengan
blender ayakan neraca analitik

Serbuk daun | Biofilter
mimba dicampur | dengan
dengan PEG 400 | berdiameter 7 mm

dan diaduk hingga
homogen

dicetak
selang

Biofilter dioven
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Biofilter yang sudah
dioven

Biofilter  digulung
dengan tembakau

Rokok dengan
biofilter daun
mimba dan rokok
non biofilter

Lampiran 33. Perlakuan

tikus
dengan asap rokok

Paparan

Pengukuran tekanan
darah tikus

Pembedahan tikus

dan pengambilan
organ tikus

Fiksasi organ

Dehidrasi,
dan infiltrasi

clearing,

Embedding
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Pemotongan organ
dengan mikrotom

Pewarnaan

Pengamatan
dengan mikroskop
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Lampiran 34. Ethical Clearance

7 KEMENTERIAN PENDIDIKAN,KEBUDAYAAN, RISET DAN TEKNOLOGI
UNIVERSITAS NEGERI SEMARANG
FAKULTAS KEDOKTERAN
UNNES KOMITE ETIK PENELITIAN KESEHATAN (KEPK)
r—— Kampus Kedokteran UNNES.JI. Kelud Utara I11,Kota Semarang, Telp (024) 8440516

ETHICAL CLEARANCE
Nomor: 425/KEPK/EC/2023

Komite Etik Penelitian Kesehatan Universitas Negeri Semarang, setelah membaca dan
menelaah usulan penelitian dengan judul :

Efektivitas Biofilter Berbahan Daun Mimba (Azadirachta indica A. Juss.) Terhadap
Tekanan Darah dan Histologi Jantung Tikus Putih (Raftus novergicus) yang Terpapar

Asap Rokok

Nama Peneliti Utama : Juliana Ismawati

Nama Pembimbing : Galih Kholifatun Nisa’, M.Sc.

Institusi Peneliti : Prodi S1 Biologi, Fakultas Sains dan Teknologi, UIN
Walisongo Semarang

Lokasi Penelitian : Laboratorium Struktur dan Mikroteknik UIN Walisongo

Semarang & Laboratorium Farmakologi Universitas Wahid
Hasyim Semarang

Tanggal Persetujuan : 14 November 2023
(berlaku 1 tahun setelah tanggal persetujuan)

menyatakan bahwa penelitian di atas telah memenuhi prinsip-prinsip yang dinyatakan
dalam Standards and Operational Guidance for Ethics Review of Health-Related Research
with Human Participants dari WHO 2011 dan International Ethical Guidelines for Health-
related Research Involving Humans dari CIOMS dan WHO 2016. Oleh karena itu,
penelitian di atas dapat dilaksanakan dengan selalu memperhatikan prinsip-prinsip
tersebut.

Komite Etik Penelitian Kesehatan berhak untuk memantau kegiatan penelitian tersebut.

Peneliti harus melampirkan informed consent yang telah disetujui dan ditandatangani oleh
peserta penelitian dan saksi pada laporan penelitian.

Peneliti diwajibkan menyerahkan:
Laporan kemajuan penelitian
0, Laporan kejadian bahaya yang ditimbulkan
{ Laporan akhir penelitian
Semarang, 14 November 2023
Ketua,

-—

Prof. Dr. dr. Oktia Woro K.H., M.Kes.
NIP. 19591001 198703 2 001

179



Lampiran 35. Surat Keterangan Penelitian

UNIVERSITAS WAHID HASYIM
FAKULTAS FARMASI

SURAT KETERANGAN
No. 126 /lab-ffk/C.05/UWH/1/2024

Assalamu’alaikum Wr. Wb.

Yang bertanda tangan dibawah ini, Kepala Bidang Farmakologi dan Farmasi Klinik
Fakultas Farmasi Universitas Wahid Hasyim Semarang menerangkan bahwa :

Nama : Juliana Ismawati
NIM 12008016030
Institusi : Prodi S1 Biologi Fakultas Sains dan Teknologi

Universitas Islam Negeri Walisongo Semarang

Telah melakukan penelitian di Laboratorium Farmakologi & Toksikologi Fakultas
Farmasi Universitas Wahid Hasyim Semarang dengan judul :
“Efektivitas Biofilter Berbahan Daun Mimba (4zadirachta indica A. Juss.) terhadap Tekanan
Darah dan Histologi Jantung Tikus Putih (Rattus novergicus) yang Terpapar Asap Rokok”.

Demikian surat keterangan ini dibuat untuk dipergunakan semestinya.

Wassalamu’alaikum Wr. Wh.

Semarang, 17 Januari 2024

& Rarm kologi & Farmasi Klinik
“Y
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RIWAYAT HIDUP

A. Identitas Diri

1. Nama : Juliana Ismawati
2. Tempat : Banyumas, 21 Juli 2002
Tanggal Lahir
3. Alamat : Kemiri RT 05/1, Kec. Sumpiuh,
Kab. Banyumas, Jawa Tengah
4. No.Hp : 089630289090
E-mail : juliana ismawati 200801603

O@walisongo.ac.id

B. Riwayat Pendidikan

1. Pendidikan Formal
RA Miftahul Huda Selandaka
b. MI Miftahul Huda Selandaka

®

c. SMP Negeri 1 Sumpiuh
d. SMA Negeri 1 Sumpiuh
2. Pendidikan Non-Formal
a. Lembaga Kursus dan Pelatihan BEC Sumpiuh
b. Lembaga Kursus Bahasa Arab Al-Azhar Pare
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