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ABSTRACT 

 

 

THE EFFECT OF RED RICE BRAN EXTRACT ON CHANGES IN 

LUMEN DIAMETER OF CORONARY ARTERY OF MALE WHITE RAT 

(Rattus Novergicus) Sprague dawley STRAIN INDUCED EXPOSURE TO 

CLOVE CIGARETTE SMOKE 

 

 

By 

 

 

OCSI ZARA ZETTIRA 

 

 

 

 

Background:  Smoking for some Indonesians is regarded as a lifestyle without 

knowing that cigarettes are a source of oxygen free radicals that are harmful to the 

heart's organs through the effects of oxidative stress generated. therefore, to fight 

the oxidative stress is needed antioxidants, one of which comes from rice bran. 

Objective:  The aim of this research is to know the effect of red rice bran extract 

on changes in lumen diameter of coronary artery. 

Method:  Experimental research using 25 rats divided into 5 groups i.e K (-) not 

treated, K (+) exposed to cigarette smoke, P1 exposed to cigarette smoke and 

ethanol extract of rice bran at red dose 100mg / kgBB, P2 exposed to cigarette 

smoke and rice bran ethanol extract dose 200mg / kgBB and P3 given exposure to 

cigarette smoke and ethanol extract rice bran rice 400mg / kgBB. Treatment was 

carried out for 30 days. data were analyzed by One Way Anova Test. 

Result:  The results showed that there was an effect of red rice bran ethanol 

extract on changes in diameter of coronary artery lumen (p = 0,00). the mean 

diameter of the coronary artery lumen K (+), K (-), P1, P2, and P3 were 

56,12±0,65, 38,46±0,82, 66,94±2,82, 79,71±5,35, 101,83±7,46. 

Conclusion:  There was an effect of red rice bran extract on changes in diameter 

of coronary artery lumen. 

Keywords:  cigarettes, free radicals, red rice bran extract. 
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Latar Belakang:  Merokok untuk sebagian masyarakat Indonesia dianggap 

sebagai gaya hidup tanpa mengetahui bahwa rokok merupakan sumber radikal 

bebas eksogen yang berbahaya bagi organ jantung melalui efek stress oksidatif 

yang dihasikan. Oleh sebab itu, untuk melawan stress oksidatif tersebut maka 

diperlukan antikosidan yang salah satunya berasal dari bekatul beras merah.  

Tujuan :  Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh 

pemberian ekstrak bekatul beras merah terhadap perubahan diameter lumen arteri 

koronaria  

Metode:  Penelitian eksperimental dengan menggunakan 25 ekor tikus dibagi 

dalam 5 kelompok yaitu K(-) tidak diberi perlakuan, K(+) diberi paparan asap 

rokok, P1 diberi paparan asap rokok dan ekstrak etanol bekatul beras merah dosis 

100 mg/KgBB, P2 diberi paparan asap rokok dan ekstrak etanol bekatul beras 

merah dosis 200 mg/KgBB dan P3 diberi paparan asap rokok dan ekstrak etanol 

bekatul beras merah dosis 400 mg/KgBB. Perlakuan dilakukan selama 30 hari. 

Data dianalisis dengan uji One Way Anova. 

Hasil:  Hasil menunjukkan terdapat pengaruh pemberian ekstrak etanol bekatul 

beras merah terhadap perubahan diameter lumen arteri koronaria (p=0,00). Rerata 

diameter lumen arteri koronaria  K(-), K(+), P1, P2 dan P3 adalah 56,12±0,65, 

38,46±0,82, 66,94±2,82, 79,71±5,35, 101,83±7,46.  

Simpulan:  Terdapat pengaruh pemberian ekstrak bekatul beras merah terhadap 

perubahan diameter lumen arteri koronaria. 

 

Kata kunci:  ekstrak bekatul beras merah, radikal bebas, rokok. 
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BAB 1 

PENDAHULUAN 

 

 

 

 

1.1 Latar Belakang 

Merokok untuk sebagian besar masyarakat Indonesia masih dianggap sebagai  

perilaku yang wajar dan menjadi gaya hidup tanpa memahami risiko serta 

bahaya kesehatan terhadap dirinya maupun orang lain di sekitarnya (Ema, 

Mulyanti, dan Sumbara 2014). Data dari Global Adult Tobacco Survey yang 

dilakukan oleh World Health Organization (WHO) tahun 2011 menyatakan 

bahwa Indonesia merupakan negara dengan jumlah perokok terbanyak ketiga 

setelah China dan India serta menempati peringkat pertama dibandingkan 

negara lain di Asia Tenggara. Jumlah perokok di Indonesia sebanyak 65 juta 

orang atau 28% penduduk, artinya dari setiap 4 orang penduduk Indonesia 

terdapat seorang perokok (Cancer Helps, 2013) dan remaja adalah 

penyumbang angka perokok terbanyak di Indonesia menurut Global Youth 

Tobacco Survey tahun 2014.  

 

Berdasarkan hasil Riskesdas pada tahun 2013 didapatkan bahwa proporsi 

perokok di Indonesia saat ini adalah 29,3%, dengan proporsi tertinggi di 

kepulauan Riau yaitu 27,2 %. Lampung sendiri memiliki angka yang tidak jauh 

beda dengan Kepulauan Riau yaitu sebesar 26,5% (Kemenkes RI, 2013). Setiap 
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harinya sekitar 15 milyar rokok terjual dan diperkirakan tahun 2025 di 

Indonesia terdapat 5.675.700 orang dengan usia mulai dari 15 tahun merokok 

setiap harinya (WHO, 2015). Rokok yang paling banyak di konsumsi adalah 

rokok kretek yakni sebesar 80,4% (WHO, 2011). Rokok kretek yang dijual di 

Indonesia mengandung 1,9-2,76 mg nikotin dan 34-65 mg tar per batang, 

sedangkan rokok putih mengandung 0,05-1,4 mg nikotin dan 0,5-24 mg tar per 

batang. Rokok kretek berpotensi menghasilkan asap yang lebih banyak 

dibandingkan dengan rokok putih (Susanna, Hartono, dan Fauzan, 2003). 

 

Sebatang rokok mengandung lebih dari tujuh ribu zat kimia yang sebagian 

besar dari zat kimia tersebut memiliki sifat beracun dan merusak sel organ 

tubuh (CDC, 2010). Asap dari rokok merupakan sumber radikal bebas 

eksogenus yang memiliki sifat reaktivitas tinggi (Mangimbulude dan Karwur, 

2013). Asap rokok tersebut dapat merusak biomolekul di dalam tubuh. Jika 

terjadi ketidakseimbangan antara produksi radikal bebas dan antioksidan yang 

disebut dengan stres oksidatif maka dapat menimbulkan peroksidasi lipid pada 

dinding sel termasuk sel endotel sehingga memicu terjadinya gangguan 

endothelial yang akan mengakibatkan terjadi aterosklorosis (Baraas, 2006). 

 

Pada umumnya, seorang perokok akan menghisap sebanyak 4000 bahan kimia 

dan 200 diantaranya beracun antara lain nikotin, tar, dan karbon monoksida 

(CO) yang merupakan komponen utama asap rokok dan berhubungan erat 

dengan penyakit jantung. Nikotin menyebabkan terjadinya lipolisis 

(pemecahan lemak yang melibatkan hidrolisis trigliserida) dengan 
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menghasilkan pelepasan asam lemak bebas yang kemudian akan diambil oleh 

hati dan disekresi dalam sirkulasi sebagai Very Low Density Lipoprotein 

(VLDL). Kemudian dalam sirkulasi, trigliserida dalam VLDL akan mengalami 

hidrolisis oleh enzim lipoprotein lipase (LPL) sehingga VLDL berubah 

menjadi Intermediate Density Lipoprotein (IDL) yang juga akan mengalami 

hidrolisis dan berubah menjadi Low Density Lipopreotein (LDL) (Adam, 

2007; Bano dan Saeed, 2014). LDL memiliki diameter yang kecil dan padat 

sehingga mudah teroksidasi. LDL yang teroksidasi dapat menyebabkan 

timbulnya lesi aterosklerotik yang menyebabkan lumen pembuluh darah 

semakin kecil. Tersumbatnya pembuluh darah oleh lesi aterosklerotik ini 

disebut aterosklerosis yang merupakan salah satu penyakit yang berhubungan 

dengan jantung (Valavanidis, 2009). 

 

Untuk mencegah kerusakan dinding pembuluh darah karena efek dari radikal 

bebas (ROS) tersebut maka kadar antioksidan dalam tubuh harus ditingkatkan. 

Saat ini terdapat beragam jenis antioksidan, salah satunya adalah bekatul beras 

merah. Bekatul sebagai hasil samping penggilingan padi diperoleh dari lapisan 

luar karyopsis beras. Pada penelitian sebelumnya  menyebutkan bahwa bekatul 

diyakini banyak mengandung antioksidan (Wulandari, 2011). Bekatul beras 

merah  memiliki aktivitas antioksidan lebih besar dibandingkan dengan bekatul 

beras hitam maupun bekatul beras putih. Bekatul beras merah mengandung 

antioksidan utama yaitu vitamin E (tokoferol dan tokotrienol) dan γ-oryzanol 

sebesar 88,07% (Dewi dan Indisari, 2011; Widarta et al., 2013). 
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Penggunaan bekatul dalam kehidupan sehari-hari sangat bervariasi yakni 

sebagai bahan bakar, bahan makanan, pupuk, obat-obatan, sabun dan pakan. 

Selain itu, bekatul juga dapat digunakan untuk minyak salad, bahan baku 

kosmetik dan suplemen kesehatan (Nursalim dan Razali, 2007). Bekatul yang 

digunakan sebagai bahan baku pangan yakni sebagai bahan pencapur pada 

pembuatan biskuit dan kue, diawetkan dengan ekstruder sebagai sarapan sereal, 

dan sebagai minuman yang kaya akan sumber vitamin B15 dalam bentuk 

kapsul (Damayanthi, 2001). Dalam berbagai industri lainnya, minyak bekatul 

yang tidak termurnikan dapat dimanfaatkan untuk produksi sabun dari asam 

lemak sedangkan minyak bekatul murni dapat digunakan sebagai pupuk 

pengganti insektisida, industri tekstil, dan kulit (Nursalim dan Razali, 2007). 

 

Vitamin E dalam bekatul  merupakan vitamin larut dalam lemak yang termasuk 

dalam antioksidan sekunder. Mekanisme kerja vitamin E bersifat memutus 

rantai lemak kemudian setelah rantai lemak terputus maka lemak akan mudah 

dikenali dan akan dibawa oleh HDL ke hati dan sisanya diubah menjadi energi 

atau difungsikan kembali sebagai antioksidan. Tokoferol merupakan isomer 

vitamin E larut lemak paling potensial. Selain tokoferol, tokotrienol, dan γ-

oryzanol, terdapat antosianin yang hanya ditemukan pada beras merah dan 

hitam yang berfungsi sebagai antioksidan (Nashriana, 2015). Pada penelitian 

Laili, Taufiqurrachman, dan Eni tahun 2016 dikatakan bahwa kadar 

antioksidan bisa diukur salah satunya dengan menggunakan Total Antioxidant 

Status (TAS). Berdasarkan penelitian tersebut didapatkan hasil bahwa dosis 
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200 mg/kgBB memiliki Total Antioxidant Status (TAS) paling tinggi 

dibandingkan dosis yang lainnya.  

 

Berdasarkan dari efek negatif yang ditimbulkan oleh asap rokok dan efek 

positif dari antioksidan yang terkandung dalam bekatul beras merah maka 

peneliti ingin menghubungkan efek dari kandungan antioksidan bekatul beras 

merah terhadap perubahan diameter lumen arteri karonaria pada hewan 

percobaan yang terpapar asap rokok kretek. 

 

1.2 Rumusan Masalah  

Berdasarkan latar belakang diatas, penulis merumuskan masalah yaitu apakah 

terdapat pengaruh pemberian ekstrak bekatul beras merah terhadap perubahan 

diameter lumen arteri koronaria tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur 

Sprague dawley yang diinduksi paparan asap rokok kretek? 

 

1.3  Tujuan Penelitian  

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh pemberian 

ekstrak bekatul beras merah terhadap perubahan diameter lumen arteri 

koronaria tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur Sprague dawley yang 

diinduksi paparan asap rokok kretek. 
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1.4  Manfaat Penelitian 

Manfaat dari penelitian ini adalah sebagai berikut : 

 

 

1. Bagi peniliti 

Mendapatkan pengetahuan dan pengalaman dari melakukan penilitian 

mengenai pengaruh pemberian ekstrak bekatul beras merah dalam 

perubahan diameter lumen arteri koronaria tikus putih jantan (Rattus 

norvegicus)  galur Sprague dawley yang terpapar asap rokok kretek 

 

2. Bagi masyarakat 

Memberikan informasi kepada masyarakat khususnya perokok mengenai 

efek negatif rokok terhadap jantung dan manfaat dari bekatul beras merah 

bagi kesehatan jantung yang bernilai ekonomis. 

 

3. Bagi Fakultas Kedokteran Universitas Lampung 

Memberikan informasi kepada Fakultas Kedokteran Universitas Lampung 

yang bergerak di bidang agromedicine tentang manfaat bekatul beras merah 

sebagai antioksidan. 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

BAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

 

 

 

2.1 Jantung 

2.1.1 Anatomi Jantung 

Jantung merupakan pompa tekanan dan pengisap ganda yang dapat 

menyesuaikan sendiri, bagian-bagian yang bekerja serentak untuk 

mengeluarkan darah ke semua bagian tubuh. Jantung seukuran kepalan 

tangan manusia yang memiliki berat 250- 350 gram. Organ ini terletak di 

rongga toraks sekitar garis tengah antara sternum di sebelah anterior dan 

vertebra di posterior. Sisi kanan jantung (jantung kanan) menerima darah 

yang tidak teroksigenasi dengan baik dari tubuh melalui vena cava 

superior dan vena cava inferior serta memompanya melalui truncus 

pulmonalis ke paru untuk oksigenasi. Sisi kiri jantung (jantung kiri) 

menerima darah yang teroksigenasi dengan baik dari paru melalui vena 

pulmonalis dan memompanya ke dalam aorta untuk distribusi ke tubuh 

(Moore dan Agur, 2013; Sherwood, 2011). Berikut ini adalah potongan 

longitudinal jantung yang memberikan ilustrasi kerja jantung kanan dan 

kiri. 
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                Gambar 1. Potongan Longitudinal Jantung (Sherwood, 2011) 

 

 

 

2.1.2 Fisiologi Jantung 

Semua darah melewati jantung namun otot jantung tidak dapat menyerap 

O2 atau nutrien dari darah di dalam rongga-rongganya karena lapisan 

endokardium yang kedap air sehingga darah tidak memungkinkan untuk 

mengalir dari rongga jantung ke dalam miokardium. Selain itu, dinding 

jantung terlalu tebal untuk difusi O2 dan zat lain dari darah di dalam 

rongga ke masing-masing sel jantung. Oleh karena itu, otot jantung harus 

menerima darah melalui pembuluh darah yakni sinus koronaria. Arteri-

arteri koronaria bercabang dari aorta tepat setelah katup aorta dan vena-

vena koronaria mengalirkan isinya ke dalam atrium kanan (Sherwood, 

2011). 
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2.1.3 Histologi Jantung 

Jantung adalah organ yang berfungsi untuk memompa darah. Ventrikel 

kanan dan kiri memompa darah, masing-masing ke paru-paru dan bagian 

tubuh lain. Atrium kanan dan kiri manerima darah, masing-masing dari 

tubuh dan vena pulmonalis. Dinding keempat bilik jantung terdiri dari 

tiga tunika: endokardium di dalam, miokardium di tengah, dan 

epikardium di luar (Junqueira, 2011). 

 

Endokardium terdiri dari selapis sel endotel gepeng, yang berada di atas 

selapis tipis subendotel jaringan ikat longgar yang mengandung serat 

elastin dan kolagen selain sel otot polos. Miokardium terdiri dari sel-sel 

otot jantung yang tersusun belapis-lapis dan merupakan tunika yang 

paling tebal di jantung, susunan sel-sel otot sangat bervariasi pada 

potongan jaringan. Epikardium dapat disetarakan dengan lapisan viseral 

perikardium yaitu membran serosa tempat jantung berada. Epikardium 

dilapisi oleh epitel selapis gepeng (mesotel) yang ditopang oleh selapis 

tipis jaringan ikat dan merupakan permukaan eksternal jantung yang 

terdiri dari tunika serosa dan tela subserosa. Pada manusia, tela subserosa 

mengandung banyak jaringan lemak putih dan terdapat pembuluh darah 

koronaria serta saraf (Junqueira, 2011; Paulsen dan Waschke, 2013). 
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2.2 Arteri Koronaria 

2.2.1 Anatomi Arteri Koronaria 

Arteri koronaria adalah arteri yang memperdarahi miokardium dan 

epikardium yang berasal dari sinus aorta yang berhubungan pada bagian 

proksimal aorta ascendens sebagai arteri koronaria dextra (RCA) dan 

arteri koronaria sinistra (LCA). Arteri koronaria juga memperdarahi 

atrium dan ventrikel tetapi cabang–cabang atrial biasanya kecil dan tidak 

tampak dalam jantung kadaver. Arteri koronaria dekstra berasal dari 

sinus aorta dekstra dan berjalan ke sisi kanan truncus pulmonalis dan 

berjalan pada sulcus coronarius. Kemudian arteri koronaria dekstra naik 

dalam sulcus coronarius dan melepaskan cabang ramus marginalis 

dekstra yang memperdarahi batas kanan jantung. Arteri koronaria dekstra 

juga akan melepaskan cabang ramus interventrikularis posterior (arteri 

descendens posterior) yang memperdarahi ventrikel dan arteri 

descendens posterior merupakan arteri yang menjadi dominasi pada 

sistem arteri coronarius (Moore dan Agur, 2013; Tao dan Kendall, 2013). 

 

Arteri koronaria sinistra berasal dari sinus aorta kiri, bejalan pada sisi kiri 

truncus pulmonalis dan berjalan dalam sulcus coronarius. Ketika masuk 

sulcus coronarius, arteri koronaria sinistra terbagi menjadi dua cabang 

yaitu ramus interventrikularis anterior (arteri descendens anterior 

sinistra) yang berjalan sepanjang sulcus intereventrikularis ke apeks 

jantung dan ramus sirkumfleksa (arteri sirkumfleksa sinistra) yang lebih 



11 

 

   
 

kecil mengikuti sulcus coronarius di sekitar batas kiri jantung ke 

permukaan bagian posterior jantung (Moore dan Agur, 2013). Berikut 

adalah arteri koronaria pandangan anterior: 

 

 
 Gambar 2. Arteri Koronaria dari Pandangan Anterior (Moore dan Agur, 2013) 

 

 

 

2.2.2 Fisiologi Arteri Koronaria 

Arteri koronaria adalah arteri yang memperdarahi miokardium dan 

epikardium, sedangkan endokardium akan menerima O2 dan nutrien dari 

kontak langsung dengan darah di dalam ruang jantung. Arteri koronaria 

kiri menyuplai bagian anterior dan lateral ventrikel kiri dan arteri 

koronaria kanan menyuplai sebagian besar ventrikel kanan serta bagian 

posterior ventrikel kiri. Aliran yang melewati arteri koranaria terutama 

terjadi saat distol sebab miokardium saat itu mengalami relaksasi dan 

tidak lagi menghambat aliran darah. Tetapi, saat sistol maka miokardium 
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akan mengalami kontraksi yang meningkatkan tekanan eksterna pada 

pembuluh dan menghambat darah mengalir melewati pembuluh tersebut. 

Jika aliran lewat arteri koronaria terganggu maka jaringan 

subendokardium paling rentan menjadi cedera iskemik sebab jaringan ini 

terletak pada daerah terjauh dari salah satu suplai darahnya (Tao dan 

Kendall, 2013). Selain itu, sirkulasi aliran koronaria dipengaruhi oleh 

faktor mekanis yang berhubngan dengan besar kecilnya lumen arteri 

koroner. Makin kecil lumen yang disebabkan oleh proses aterosklerosis 

maka makin kecil pula aliran darah koronaria (Sherwood, 2011). 

 

2.2.3 Histologi Arteri Koronaria 

Pembuluh darah koronaria terdiri dari lapisan atau tunika yaitu tunika 

intima (lapisan paling dalam), tunika media (lapisan tengah), dan tunika 

adventitia (lapisan paling luar). Tunika intima memiliki satu lapis sel 

endotel yang dibawahnya terdapat jaringan subendotel. Pada arteri, 

tunika intima dipisahkan oleh lamina elastika interna (komponen terluar 

intima) dari tunika media. Lamina tersebut memiliki celah (fenestra) dan 

elastin sehingga memungkinkan terjadinya difusi zat untuk memberikan 

nutrisi ke sel-sel bagian dalam dinding pembuluh. Tunika media terdiri 

dari lapisan konsentris sel-sel otot polos yang tersusun secara berpilin. 

Diantara sel otot terdapat serat elastik, lamella, serat retikular (kolagen 

tipe III), proteoglikan dan glikoprotein. Pada arteri, tunika media 

memiliki lamina elastika eksterna yang lebih tipis sebagai pemisah 
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dengan tunika adventitia. Tunika adventitia terdiri atas serat kolagen tipe 

1 dan elastin (Junquiera, 2011). 

 

 
Gambar 3. Histologis Arteri Koronaria (Mescher, 2010) 

  

 

 

2.2.4 Histopatologi Arteri Koronaria 

Salah satu patologi pada arteri koronaria yaitu disfungsi atau adanya 

kerusakan endotel pembuluh darah akibat stres oksidatif berulang. 

Disfungsi endotel ini dianggap sebagai suatu awalan yang berperan 

dalam terjadinya penyakit pembuluh darah seperti aterosklerosis (Baraas, 

2006). 

 

Sel endotel merupakan lapisan terdalam dari tunika intima yang 

berbentuk pipih dan poligonal dengan ukuran sekitar 10x50 μm dan tebal 

1-3 μm, serta sumbu panjang sel sejajar dengan aliran darah. Sel ini 

berada di seluruh struktur pembuluh darah termasuk arteri koronaria dan 
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berhubungan langsung dengan aliran darah (Guyton dan Hall, 2008; 

Baraas, 2006). Fungsi dari sel endotel adalah mengatur aliran darah yang 

dipompa oleh jantung menuju ke seluruh tubuh dan begitu juga 

sebaliknya (Baraas , 2006).  

 

Selain itu, sel endotel mengeluarkan Oksida Nitrit (NO) yang berfungsi 

dalam mempertahankan tonus pembuluh darah khususnya untuk proses 

relaksasi pembuluh darah (Libby, Ridker, dan Maseri, 2002; Baraas, 

2006). Nitrit oksida adalah hasil dari proses perubahan L-Arginine 

menjadi sitrulin yang dikatalisis oleh enzym Nitric Oxyde Syntase (NOS) 

yang termasuk dalam kelompok sitokrom P-450.  

 

Oksida Nitrit bekerja lokal (autokrin dan parakrin) disebabkan waktu 

paruhnya sangat pendek dan segera bereaksi dengan air dan oksigen 

membentuk nitrit dan nitrat. Oksida Nitrit selalu diproduksi dan 

didegradasi secara sangat dinamik di dalam sel-sel endotel (Baraas, 

2006). NOS terdiri dari tifa isoform yaitu neural NOS (nNOS), inducible 

NOS (iNOS) dan endothelial constitutive NOS (ecNOS). Produksi NOS 

oleh sel endotel distimulasi dan dipertahankan oleh adanya konsentrasi 

ion Ca2+ intrasel yang menyebabkan eNOS aktif (Baraas, 2006). 

 

Apabila terjadi stres oksidatif akibat paparan radikal bebas pada sel 

endotel pembuluh darah dapat mengakibatkan kerusakan pada dinding 

pembuluh darah sehingga permeabilitas dan adesivitasnya meningkat 
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terhadap lipoprotein, leukosit, platelet dan kandungan plasma lain. Hal 

ini dapat meningkatkan risiko terbentuknya lesi aterosklerotik (Robbins 

dan Kumar, 2007; Prasetyo dan Udadi, 2009). 

 

Lesi aterosklerotik ditandai dengan penebalan intima setempat, 

proliferasi sel otot polos dan unsur jaringan ikat ekstrasel, dan 

pengendapan kolesterol dalam sel otot polos dan makrofag. Bila dipenuhi 

oleh lipid, sel tersebut disebut sebagai sel busa (foam cells) dan 

membentuk guratan-guratan lemak (fatty streak) serta plak yang tampak 

secara makroskopik. Penebalan tersebut mengakibatkan lumen 

pembuluh darah menyempit hingga dapat menyumbat aliran darah. 

Keadaan inilah yang dikenal sebagai aterosklerosis. Arteri koronaria 

termasuk arteri yang paling mudah terkena aterosklerosis (Tao dan 

Kendall, 2013; Junqeira, 2011). 

 

2.3 Rokok 

2.3.1 Profil Rokok 

World Health Organization (WHO) memperkirakan bahwa 50% 

kematian di Asia disebabkan oleh tingginya peningkatan konsumsi 

rokok. Angka kematian akibat rokok di negara berkembang meningkat 

hampir 4 kali lipat dan berdasarkan data dari Aliansi Pengendalian 

Tembakau Indonesia tahun 2013 menyatakan bahwa pada tahun 2000 

jumlah kematian akibat merokok sebesar 2,1 juta serta pada tahun 2030 
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diperkirakan menjadi 6,4 juta jiwa. Tetapi, jumlah kematian akibat 

merokok di negara maju mengalami penurunan yaitu dari 2,8 juta pada 

tahun 2000 dan menjadi 1,6 juta jiwa pada tahun 2030. Merokok 

merupakan penyebab kematian pada penderita penyakit degeneratif dan 

penyakit non-infeksi sebesar 14% dan 5% dari total kematian pada 

perokok (Saleh, 2011). 

 

2.3.2 Pengertian dan Kandungan Rokok  

Rokok adalah hasil olahan tembakau yang dibungkus dengan kertas 

berbentuk silinder dengan panjang 20-120 mm (Nurasizah, 2015).  

Rokok juga merupakan salah satu produk industri dan komoditi 

internasional yang mengandung 4.000 jenis senyawa kimia beracun yang 

berbahaya untuk tubuh dan 43 diantaranya bersifat karsinogenik 

(Depkes, 2013). Bahan utama rokok terdiri dari 3 zat, yaitu nikotin, tar 

dan karbon monoksida. 

 

Nikotin adalah zat atau bahan senyawa pyrolidine yang terdapat dalam 

tanaman tembakau Nicotiana tabacum, Nicotiana rustica dan spesies 

lainnya yang bersifat adiktif serta dapat menyebabkan ketergantungan 

(Nurasizah, 2015). Nikotin dalam waktu 10 detik secara cepat 

terdistribusi ke otak. Kadar batas nikontin berdasarkan peraturan 

pemerintah No 81 tahun 1999 tentang pengamanan rokok bagi kesehatan 

dalam satu batang rokok tidak boleh melebihi dari 1,5 mg (Amarudin 

2012). 
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Kandungan dalam tar yaitu Hydroquinone/quinone dapat berdifusi pada 

membran sel dan ikut dalam reaksi redoks yang terjadi di ekstraseluler 

dan intraseluler sehingga akan membentuk senyawa semiquinone dan 

speroksida yang merupakan senyawa yang berhubungan dengan 

terjadinya peroksida lipid (Mardjun, 2012). 

 

Karbon monoksida (CO) adalah suatu gas yang tidak berwarna, tidak 

berbau, tidak berasa, mudah terbakar, tidak mengiritasi namun sangat 

beracun (Rivanda, 2015). Karbon monoksida menggantikan 15% 

oksigen yang seharusnya dibawa oleh sel-sel darah merah dimana gas CO 

200 kali lebih mudah berikatan dengan hemoglobin (Hb) dibandingkan 

dengan oksigen. Karbon monoksida yang berikatan dengan hemoglobin 

akan menyebabkan sel darah merah kekurangan oksigen. Keadaan 

kekurangan oksigen mengakibatkan terbentuknya ROS yang selanjutnya 

menyebabkan stress oksidatif dan terjadi peroksida lipid. Dimana 

peroksida lipid dapat merusak lapisan dalam pembuluh darah dan 

meningkatkan endapan lemak pada dinding pembuluh darah sehingga 

menyebabkan pembuluh darah tersumbat (Harris, Ikhsan, dan Rogayah, 

2012).   
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Gambar 4. Rokok dan Kandungannya (Harris, Ikhsan, dan Rogayah, 2012) 

 

 

 

2.3.3 Jenis Rokok  

Rokok yang banyak dikonsumsi dan beredar di Indonesia adalah rokok 

putih yang disebut juga rokok filter. Filter yang terdapat dalam rokok 

berfungsi untuk mengurangi jumlah nikotin dan tar yang dikonsumsi 

(Boyle et al., 2010) dan rokok kretek yang disebut rokok cengkeh. Rokok 

jenis ini mengandung sekitar 60% tembakau dan 40% cengkeh giling, 

serta ratusan zat aditif. Kandungan nikotin, tar, dan karbon monoksida 

dalam rokok kretek lebih tinggi daripada rokok putih. 

 

Beberapa penelitian di Indonesia menunjukkan bahwa merokok kretek 

dihubungkan dengan masalah pada paru maupun pembuluh darah 

(Bernard, 2010; ASPA, 2012). Rokok kretek adalah rokok yang terbuat 

dari campuran tembakau dan cengkeh, biasanya dibuat dengan cara di 
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linting dengan tangan atau alat bantu sederhana. Rata-rata kandungan 

nikotin pada asap utama rokok kretek adalah 1,165 - 1,306 mg/batang 

sementara rokok putih sebesar 0.904 – 1,140 mg/batang (Amarudin, 

2012). 

 

Merek rokok kretek yang popular antara lain sampoerna, rokok gudang 

garam internasional filter, dan rokok a mild 16 sampoerna (Piade et al., 

2014). Tapi, dalam hasil analisis yang telah dilakukan oleh Piade tahun 

2014 didapatkan bahwa rokok kretek gudang garam menghasilkan 

komposisi nikotin, tar, dan karbonmonoksida sebesar 1,78 mg/cig, 39,9 

mg/cig, dan 17,8 mg/cig sedangkan rokok kretek sampoerna 

menghasilkan komposisi nikotin, tar, dan karbonmonoksida sebesar 1,72 

mg/cig, 29,0 mg/cig, dan 18,7  mg/cig dan rokok kretek a mild sampoerna 

menghasilkan komposisi nikotin, tar, dan karbonmonoksida sebesar 0,74 

mg/cig, 14,4 mg/cig, dan 8,98 mg/cig (Piade et al., 2014). 

 

2.3.4 Pengaruh Paparan Asap Rokok terhadap Lumen Arteri Koronaria 

Rokok adalah salah satu sumber radikal bebas (Arief, 2007). Jika radikal 

bebas yang dihasilkan melebihi kapasitas antioksidan atau keadaan 

dimana jumlah antioksidan menurun maka keadaan tersebut dinamakan 

stres oksidatif. Radikal bebas yang berlebihan terutama spesies oksigen 

reaktif akan bereaksi dengan asam lemak tak jenuh Poly Unsaturated 

Fatty Acid (PUFA) pada membran sel yang kemudian dikenal dengan 

proses peroksidasi lipid (Roberts dan Hubel, 2009). 
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Peroksidasi lipid mengakibatkan hilangnya homeostasis ion yang 

menyebabkan terjadinya gangguan kompartemen dan kekacauan ion 

utamanya ion Ca2+. Hilangnya homeostasis Ca2+ menyebabkan 

hilangnya kontrol metabolik sel endotel (Eberhardt, 2001). Hilangnya 

ion kalsium dari dalam sel dapat mengganggu fungsi eNOS (endhotelial 

Nitric Oxide Synthase) sehingga L-arginin tidak mampu dirubah menjadi 

oksida nitrat, dan akhirnya terjadi penurunan kadar oksida nitrat. Oksida 

nitrat (NOS) terdapat pada sel endotel dengan penurunan NOS dapat 

menyebabkan disfungsi endotel karena fungsi NOS untuk vasodilator 

menurun (Lyell dan Belfort, 2007).   

 

Penjelasan lain menyatakan bahwa nikotin mempengaruhi 

Hypothalamic-Pituitary-Adrenal axis dengan melepas corticotropine 

releasing hormone (CRH) di hipotalamus, yang akan menginduksi 

produksi adrenocorticotropic hormone (ACTH) di hipofisis anterior dan 

menginduksi pelepasan kortisol. Nikotin juga memicu pelepasan 

katekolamin dari medulla kelenjar adrenal sebagai hasil dari inervasi 

saraf simpatis. Kedua proses tersebut memicu terjadinya lipolisis dan 

pelepasan asam lemak bebas (Bano dan Saeed, 2014; Peckett, Wright 

DC, dan Riddell, 2011).  

 

Merokok dapat meningkatkan pelepasan asam lemak bebas dari jaringan 

adiposa sekitar 77% (Benowitz et al., 2012). Asam lemak bebas ini 
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umumnya akan diambil oleh hati dan diekspektasikan dalam sirkulasi 

dengan meningkatkan sintesis VLDL. Peningkatan kadar VLDL akan 

meningkatkan sintesis IDL dan LDL. Partikel LDL lebih kecil dari 

lipoprotein lain (Adam, 2007). 

 

LDL melalui lapisan sel endotel selanjutnya akan menembus dinding 

pembuluh darah yang lebih dalam yaitu tunika intima. LDL yang masuk 

ke dalam tunika intima akan mengalami oksidasi. LDL teroksidasi akan 

memicu pelepasan sitokin inflamasi yang mengubah monosit menjadi 

makrofag menembus lapisan endotel dan masuk ke dalam intima. LDL 

tersebut ditangkap oleh reseptor scavenger–A (SRA) di makrofag 

sehingga terbentuk sel busa (foam cell), menumpuk dibawah dinding 

pembuluh darah dan membentuk fatty streak (bentuk paling dini plak 

aterosklerotik). Karena itu, tahap paling awal pada pembentukan plak 

ditandai oleh akumulasi endapan kaya kolesterol dibawah endotel 

(Adam, 2007).  

 

Penyakit berkembang sewaktu sel-sel otot polos di dalam dinding 

pembuluh darah bermigrasi dari tunica media ke tunica intima dan 

menutupi akumulasi lemak tersebut. Migrasi dipicu oleh bahan-bahan 

kimia yang dibebaskan ditempat peradangan. Dilokasinya yang baru, sel-

sel otot polos membelah diri dan membesar membentuk ateroma. Inti sel 

dan otot polos yang menutupinya bersama-sama membentuk plak 

matang yang secara progresif menonjol ke dalam lumen pembuluh yang 
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akan mengakibatkan tersumbatnya lumen (Tao dan Kendall, 2013; 

Sherwood, 2011). Berikut ini adalah penjelasan mengenai proses 

pembentukan aterosklerosis, gambaran komponen-komponen plak dan 

gambaran plak aterosklerosis di arteri koronaria.   

 

 
          Gambar 5.  Peranan LDL dalam Proses Aterosklerosis  

(Mitchell dan Schoen, 2010) 

 

 

 

2.4 Metabolisme Lipid  

Metabolisme lipid di dalam tubuh berasal dari jalur metabolisme eksogen, jalur 

metabolisme endogen dan jalur reverse cholesterol transport (Sebastian, 

2012). Jalur metabolisme eksogen diawali oleh memakan makanan yang 

berlemak. Dimana asupan lemak yang biasa dimakan melalui diet adalah 

trigliserida dan kolesterol. Selain kolesterol yang berasal dari makanan, dalam 

usus juga terdapat kolesterol dari hati yang diekskresikan bersama empedu ke 



23 

 

   
 

usus halus. Baik lemak di usus halus yang berasal dari makanan maupun yang 

berasal dari hati disebut lemak eksogen (Adam, 2007).  

 

Lemak eksogen sebagian besar merupakan asam lemak dan monogliserida 

yang tidak larut dalam air sehingga proses pengangkutannya memerlukan alat 

transport. Alat transport dari sel enterosit ke dalam darah disebut dengan 

miselius. Dalam sel enterosit, asam lemak dan monogliserida segera dibentuk 

menjadi trigliserida dan dibentuk kilomikron. Selanjutnya kilomikron masuk 

ke dalam aliran darah melalui sistem limfatik dan berikatan dengan endotel 

kapiler dalam otot dan jaringan adiposa. Di dalam otot dan jaringan adiposa, 

saat tubuh membutuhkan energi dari lipid, maka trigliserida akan dipecah 

menjadi asam lemak dan gliserol untuk dioksidasi menjadi energi. Proses ini 

disebut dengan lipolisis (Adam, 2007).  

 

Asam lemak hasil dari lipolisis disebut dengan asam lemak bebas (free fatty 

acid) untuk disimpan dalam jaringan adiposa dan selebihnya disimpan dalam 

hati. Asam lemak bebas tersebut memiliki rantai yang panjang. Sedangkan 

kolesterol yang diserap menjadi kolesterol ester akan menghasilkan sisa 

kolesterol ester yang disebut kilomikron remnant (sisa), kemudian akan 

diambil oleh hati. Proses tersebut akan masuk ke jalur endogen (Adam, 2007).   

 

Kilomikron kemudian akan disintesis di hati dan disekresi ke dalam sirkulasi 

sebagai VLDL. Dalam sirkulasi, trigliserida dalam VLDL akan mengalami 

hidrolisis oleh enzim lipoprotein lipase (LPL) sehingga VLDL berubah 
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menjadi IDL yang juga akan mengalami hidrolisis dan berubah menjadi LDL 

(Adam, 2007). Low Density Lipoprotein (LDL) adalah lipoprotein yang paling 

banyak mengandung kolesterol. Sebagian dari kolesterol dalam LDL akan 

dibawa ke hati dan jaringan. Sebagian lagi dari kolesterol–LDL akan 

mengalami oksidasi dan ditangkap oleh reseptor scavenger–A (SRA) di 

makrofag dan akan menjadi sel busa (foam cell).  

 

Makin banyak kadar kolesterol LDL dalam plasma makin banyak yang akan 

mengalami oksidasi dan ditangkap oleh sel makrofag (Adam, 2007). Setelah 

itu terdapat satu jalur yang berfungsi untuk memobilisasi kembali kolesterol 

dari jaringan untuk kembali ke hati. Jalur ini dinamakan jalur reverse 

cholesterol transport. HDL merupakan lipoprotein yang berperan pada jalur 

ini dimana HDL akan membawa kembali kolesterol dari sel ke hati (Hilbert 

dan Lifshitz, 2007). 

 

2.5  Peroksida Lipid 

Peroksida lipid adalah degradasi oksidasi dari lipid. Dalam prosesnya, radikal 

bebas akan mengambil elektron dari lipid di membran sel yang dapat berupa 

asam lemak tak jenuh (PUFA), fosfolipid, glikolipid, kolesterol ester dan 

kolesterol. Diantara semua bahan tersebut, asam lemak tak jenuh merupakan 

bahan yang paling sering terlibat dalam mekanisme oksidasi yang akan 

mengakibatkan kerusakan pada sel (Eberhardt, 2001; Balasaheb dan Pal, 

2015). Berikut adalah proses terjadinya peroksida lipid: 
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LH + R.                        L. + RH  

L. + O2                         LOO 

LOO. + LH                  LOOH + L.   

LOOH                           LO.  + LOO.  + aldehydes 

 

 
Gambar 6. Mekanisme Rokok Menyebabkan Peroksidasi Lipid 

(Chung dan Adcock, 2008) 

 

 

Proses umum peroksida lipid yaitu LH yang merupakan asam lemak tak 

jenuh/PUFA dan R adalah radikal pengoksidasi awal. Oksidasi PUFA 

menghasilkan radikal asam lemak, yang dengan cepat menambahkan oksigen 

untuk membentuk radikal peroksil asam lemak (LOO). Radikal peroksil adalah 

pembawa reaksi rantai. Radikal peroksil dapat mengoksidasi lebih lanjut 

molekul PUFA dan memulai reaksi berantai baru menghasilkan hidroperoksida 

lipid (LOOH) yang dapat menghancurkan spesies yang lebih radikal. 

Hidroperoksida lipid selalu memecah menjadi aldehida. Banyak aldehid ini 

adalah senyawa aktif biologis yang dapat menyebar dari tempat serangan asli 

dan menyebarkan serangan ke bagian sel lain. Peroksida lipid dikaitkan dengan 

cedera jaringan dan penyakit (Balasaheb dan Pal, 2015). 



26 

 

   
 

2.6  Radikal Bebas 

Radikal bebas adalah molekul yang sangat reaktif karena memiliki elektron 

tidak berpasangan pada orbital luarnya (Miryanti et al., 2011). Dalam keadaan 

normal elektron hadir secara berpasangan sehingga radikal bebas yang bersifat 

tidak berpasangan memiliki tendensi untuk mencari pasangan elekronnya 

(Ramatina, 2011). Radikal bebas tersebut dapat timbul akibat berbagai proses 

kimia yang kompleks dalam tubuh ataupun berasal dari polutan lingkungan 

seperti asap rokok, radiasi zat-zat kimia, racun, makanan cepat saji, dan 

makanan yang digoreng pada suhu tinggi (Selewa, Runtuwene, dan 

Citraningtyas, 2013).  

 

Radikal bebas dapat merusak berbagai biomolekul di dalam tubuh apabila 

terjadi ketidakseimbangan antara produksi radikal bebas dan antioksidan. 

Radikal bebas yang berlebihan akan merusak membran sel dan lipoprotein 

dengan proses yang disebut sebagai peroksidasi lipid (Caillet et al., 2012). 

Lipid tersusun dari asam lemak dengan protein yang tersebar secara mosaik. 

Fluiditas membran sel pada lipid dapat berfungsi dengan baik karena adanya 

PUFA (Poly Unsaturated Acid). Apabila PUFA berikatan dengan radikal bebas 

maka akan terjadi peroksidasi lipid yang mempengaruhi proses pembentukan 

plak aterosklerosis sehingga mengakibatkan penyempitan pada lumen 

(Priyanto, 2010). 

  

Radikal bebas terpenting yang terdapat dalam tubuh merupakan derivat 

oksigen atau oksi–radikal yang sering disebut reactive oxygen species (ROS). 
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Radikal tersebut terdapat dalam bentuk oksigen singlet (O2), anion superoksida 

(O2–), radikal hidroksil (OH), nitrogen oksida (NO), peroksinitrit (ONOO–), 

asam hipoklorit (HOCL), hidrogen peroksida (H2O2), radikal alkoksil (LO), 

radikal peroksil (LOO), hidroperoksida lipid (LOOH) (Shah dan Channon, 

2004).  

 

Produksi radikal bebas di dalam tubuh dapat dikurangi dengan pemberian 

antioksidan dari luar. Antioksidan dapat melindungi kerusakan sel dengan 

menetralkan radikal bebas (Muchtadi, 2014). 

 

2.7  Antioksidan  

Antioksidan adalah senyawa yang dapat menghambat proses oksidasi 

(Rohdiana, 2001). Sejalan dengan pendapat Wildman tahun 2001 yang juga 

menyatakan bahwa antioksidan adalah agen yang dapat membatasi efek dari 

reaksi oksidasi (radikal bebas) dalam tubuh. Oksidasi adalah reaksi kimia yang 

mentransfer elektron dari satu zat ke oksidator dan dapat menghasilkan radikal 

bebas yang memicu reaksi berantai penyebab kerusakan sel tubuh. Sifat 

antioksidan adalah mencegah pembentukan radikal bebas atau menangkap 

radikal bebas yang sudah ada, menetralisir, dan mencegah terjadinya reaksi 

berantai (Baynes, 2005).  

 

Antioksidan dibagi menjadi dua jenis yaitu antioksidan internal dan 

antioksidan eksternal. Antioksidan internal diproduksi sendiri di dalam tubuh 

manusia (endogen) dan disebut juga antioksidan enzimatis. Antioksidan 
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internal terdiri dari Superoksida dismutase (SOD), Catalase (CAT), glutathione 

peroksidase (GPx) dan lain-lain (Murray, Granner, dan Mayes, 2003). 

Antioksidan eksternal (antioksidan non-enzimatis) yang berperan sebagai 

pencegah dan sistem pertahanan tubuh. Antioksidan eksternal antara lain 

vitamin A, vitamin C, vitamin E, β karoten, flavonoid, likopen yang dapat 

ditemukan pada sayuran dan buah-buahan. Senyawa antioksidan non-enzimatis 

bekerja dengan cara memutus rantai lemak (Bahorun et al., 2006).  

 

Sayuran yang mengandung antioksidan antara lain daun katuk dan selada air. 

Buah-buahan yang mengandung antioksidan antara lain durian, jeruk manis, 

kelengkeng, pisang, tomat, dan pala. Berdasarkan penelitian Widarta, Putu, dan 

Ketut tahun 2013 didapatkan hasil aktivitas antioksidan bekatul beras merah 

sebesar 88,07%. Nilai aktivitas antioksidan untuk daun katuk sebesar 72% 

(Andari, 2010). Uji aktivitas antioksidan selada air sebesar 11,25%, hasil 

tersebut sejalan dengan penelitian sebelumnya bahwa aktivitas antioksidan dan 

komponen bioaktif pada selada yang terbukti lemah dalam menghambat 

pembentukan bilangan peroksida (Salawah, Purwaningsih, Permatasari, 2011). 

 

Aktivitas antioksidan untuk durian, jeruk manis, dan kelengkeng sebesar 

22,06%, 26,47%, dan 38,97% (Muhtadi et al., 2014). Nilai aktivitas 

antioksidan total pada bekatul lebih tinggi daripada jus tomat (Damayanti et 

al., 2010). Pada ekstrak daging pisang didapatkan aktivitas antioksidan sebesar 

66,45% (Alfiani, 2014) dan aktivitas antioksidan untuk ekstrak etanol buah 

pala sebesar 6,89% (Miyanti, 2010). Dari penelitian yang telah dilakukan 
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mengenai aktivitas antioksidan pada sayuran dan buah-buahan didapatkan hasil 

bahwa sayuran seperti daun katuk dan selada air serta buah-buahan seperti 

naga, rambutan, durian, jeruk manis, tomat, pisang, dan pala memiliki nilai 

aktivitas antikoksidan lebih rendah dibandingkan bekatul. 

 

Bekatul mengandung vitamin E yang merupakan suatu fitonutrien penting yang 

memiliki 8 isomer yaitu 4 tokoferol (α, β, γ, δ) dan 4 tokotrienol (α, β, γ, δ) 

homolog. Makanan kaya vitamin dan antioksidan mampu menurunkan risiko 

penyakit aterosklerosis dengan cara melindungi LDL dari oksidasi. Senyawa 

turunan vitamin E sangat beraneka ragam, tetapi yang memiliki aktivitas 

antioksidan tinggi adalah dalam bentuk senyawa α-tokoferol. Sehingga dapat 

disimpulkan bahwa ROS menyebabkan abnormalnya fungsi endotel dan 

antioksidan dapat mencegahnya (Dimmeler dan Zeiher, 2004). 

 

2.8 Bekatul 

2.8.1 Taksonomi  

Bekatul merupakan limbah proses penggilingan padi yang jarang 

dimanfaatkan secara optimal. Proses penggilingan padi dengan kadar air 

14% menghasilkan rendaman beras 57-60%, sekam 18-20% dan bekatul 

8-10%. Adapun nomenklatur beras merah sebagai berikut: 

Kingdom             : Plantae  

Divisi  : Spermatophyta  

Kelas  : Monocotyledoneae  
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Bangsa  : Poales  

Suku   : Gramineae  

Marga   : Oryza  

Jenis   : Oryza sativa L (Widarta dan Arnata, 2014;   

   Tjitrosoepomo, 2010). 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

Gambar 7. Bekatul Beras Merah (Avery, 2016). 

 

 

Bekatul terdapat diantara endosperm dan sekam. Bekatul merupakan 

bagian dari beras yang terdiri atas pericarp, lapisan aleurone, lapisan 

benih dan nucellus (Park, Lee, dan Choi. 2017).   

 

 
Gambar 8. Struktur Bekatul di Dalam Padi (Park, Lee, dan Choi, 2017) 
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2.8.2 Kandungan Nutrisi Bekatul 

Kandungan nutrisi pada bekatul meliputi minyak (20-29%), karbohidrat 

(20-27%) dan protein (10-15%) sebagai tiga komponen utama nutrisi. 

Selain itu, terdapat juga kandungan nutrisi penting lainnya seperti 

fitonutrien, antioksidan, mineral, dan vitamin B kompleks (Park, Lee, 

dan Choi, 2017). Bekatul juga memiliki kandungan bioaktif terdiri dari 

tokoferol (isomer vitamin E), senyawa fenol, antosianin, dan γ-oryzanol 

yang berfungsi untuk memutus rantai peroksidasi lipid sehingga 

mencegah dari kerusakan membran sel (Mumpuni, 2013) dan bahan 

bioaktif tersebut menunjukan aktivitas signifikan dari antioksidan 

(Sharma, Srivastava, dan Sexena 2015).  

 

Pada penelitian yang dilakukan Laili tahun 2016 menyatakan ekstrak 

bekatul 200mg/kgBB dengan menggunakan pelarut etanol 96% dapat 

meningkatkan Total Antioxidant Status (TAS). Selain itu, penelitian 

yang telah dilakukan mengenai komponen bioaktif bekatul beras merah 

yang diekstraksi dengan menggunakan pelarut etanol 96%. Dalam 

penelitian tersebut komponen bioaktif yang di teliti adalah kandungan 

fenol, total antosianin dan aktivitas antioksidan (Widarta et al., 2013). 

 
Tabel 1. Komponen Bioaktif Bekatul Beras Merah dengan Pelarut Etanol 96% 

 
Total antosianin (mg/100g) 

Total fenol (mg/100g) 

Aktivitas antioksidan (%) 

106,90 

4,30 

88,07 % 

Sumber: (Widarta et al., 2013). 
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Pada penelitian yang dilakukan mengenai komponen biaktif bekatul 

beras merah dengan menggunakan metode analisis RP-HPLC (Reversed 

Phase High Performance Liquid Chromatography) yang didalamnya 

terdapat pelarut etanol, didapatkan senyawa yang terkandung pada 

bekatul beras merah yaitu γ-oryzanol, γ-tokoferol dan α-tokoferol 

(Moongngarm, Daomukda, dan Khumpika, 2012). 

 
Tabel 2. Komponen Bioaktif Bekatul Beras Merah 

 
α- tokoferol (µg/g) 

γ- oryzanol (mg/g) 

γ –tokoferol (µg/g) 

44±1,05 

8,58±0,02 

25±0,17 

 Sumber: (Moongngarm, Daomukda, dan Khumpika, 2012). 

 

2.8.3 Bekatul Sebagai Antioksidan 

Bekatul memiliki lebih dari seratus antioksidan yang terkandung di 

dalamnya. Bekatul yang memiliki aktivitas antioksidan tertinggi adalah 

bekatul beras merah sebasar 58,69% jauh lebih tinggi dari bekatul beras 

putih yang memiliki aktivitas antioksidan sebesar 43,44% (Susanto, 

2011). 

Tabel 3. Hasil Analisis Aktivitas Antioksidan Bekatul 

 
Jenis Aktivitas antioksidan (%) 

Putih 43.44±0.82 

Merah 58.69±5.20 

Sumber: (Susanto, 2011) 

 

 

Kandungan bioaktif dari bekatul yang berperan sebagai antioksidan salah 

satunya yaitu tokoferol (isomer vitamin E), dimana vitamin E adalah 

antioksidan yang larut lemak dan berfungsi mencegah terbentuknya 

metabolit oksidasi yang bersifat toksik seperti lipid peroksida dengan cara 
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menangkap radikal bebas (Mindasari, 2010). Tokoferol terdiri dari α, β, γ, 

dan δ tokoferol tetapi α tokoferol merupakan isomer vitamin E yang kuat 

dan potensial yang berfungsi sebagai antioksidan yang memecah rantai 

reaktif oksigen spesies yang terdapat di membran sel. Ketika terjadi reaksi 

pemecahan ROS maka α tokoferol akan berubah menjadi radikal bebas. 

Radikal bebas dari α tokoferol akan bereaksi dengan  peroksil asam lemak 

(LOO) dengan cara: LOO. + α-tocopherol–OH          LOOH + α-

tocopherol–O., sehingga terbentuk molekul yang stabil dan mengakhiri 

rantai peroksidasi (Balasaheb dan Pal, 2015; Duncan dan Suzuki, 2017; 

Young dan Woodside, 2001). 

 

Pada penelitian yang dilakukan Susanto tahun 2011 terdapat korelasi 

negatif antara kadar lemak dan aktivitas antioksidan yang artinya semakin 

rendah kadar lemak maka semakin tinggi aktivitas antioksidan. Berarti 

terdapat zat lain dalam bekatul yang jumlahnya banyak dan tidak larut 

lemak yang berperan sebagai antioksidan. Zat tersebut adalah γ-oryzanol 

yang memiliki komposisi 13-20 kali lebih banyak dibandingkan tokoferol 

dalam bekatul (Zhaoli, 2004). Dalam tubuh manusia, γ-oryzanol akan di 

metabolisme menjadi asam ferulat, steryl ferulates dan kolesterol. γ-

oryzanol akan bekerja sebagai antioksidan dengan cara menangkap ROS 

pada reaksi peroksidasi lipid (Minatel, 2016). Antosianin dan senyawa 

fenol merupakan senyawa yang berperan untuk menginhibisi peroksidasi 

lipid. Adanya gugus hidroksil yang terikat pada cincin aromatis pada 

molekul senyawa fenolik dan antosianin. dapat memberikan komponen 
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yang diperlukan sebagai penangkap senyawa radikal (Balasaheb dan Pal, 

2015; Widarta, Nocianitri, dan Sari, 2013). 

 

2.9 Tikus Putih (Rattus norvegicus) Galur Sprague dawley 

Tikus merupakan hewan mamalia yang secara luas digunakan untuk penelitian 

di laboratorium. Tikus pada penelitian ini menggunakan jenis tikus putih 

dengan nama latin Rattus novergicus galur Sparague dawley. Tikus ini 

memiliki kelengkapan organ, kebutuhan nutrisi, metabolisme biokimia, sistem 

reproduksi, pernafasan, peredaran darah dan sistem ekskresinya yang 

menyerupai manusia (Isroi, 2010). Selain itu, tikus putih memiliki keunggulan 

sebagai hewan percobaan sebab dapat berkembang biak dengan cepat, mudah 

dipelihara dalam jumlah banyak, lebih tahan terhadap perlakuan, dan cocok 

untuk berbagai macam penelitian (Putra, 2009). Adapun klasifikasi tikus putih 

menurut Akhtar (2012) sebagai berikut: 

Kingdom : Animalia 

Filum      : Chordata 

Kelas      : Mamalia 

Ordo      : Rodentia 

Subordo : Odontoceti 

Familia  : Muridae 

Genus    : Rattus 

Spesies  : Rattus norvegicus 
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Gambar 9. Tikus Rattus norvegicus galur Sprague dawley (Estina, 2010). 
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2.10 Kerangka Teori 
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Gambar 10. Kerangka Teori (Bano dan Saeed, 2014; Benowitz et al., 2012; Peckett, 

Wright, Riddell, 2011; Roberts dan Hubel, 2009; Widarta, Nocianitri, 

dan Sari, 2013) 
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2.11   Kerangka Konsep  

 

 

  

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Gambar 11. Kerangka Konsep 

 

 

 

2.12  Hipotesis Penelitian  

Adapun hipotesis pada penelitian ini adalah : 

Ho : Tidak ada pengaruh pemberian ekstrak bekatul beras merah terhadap 

perubahan diameter lumen arteri koronaria pada Tikus Putih galur 

Sprague dawley yang diinduksi paparan asap rokok kretek. 

Ha : Ada pengaruh pemberian ekstrak bekatul beras merah terhadap 

perubahan diameter lumen arteri koronaria pada Tikus Putih galur 

Sprague dawley yang diinduksi paparan asap rokok kretek 

Ekstrak bekatul 

beras merah 

Paparan asap rokok 

Perubahan diameter lumen 

arteri koronaria  

Variabel independen Variabel dependen 



 
 

 

 

 

 

 

 

BAB 3 

METODOLOGI PENELITIAN 

 

 

 

 

3.1 Desain Penelitian 

 

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental murni menggunakan 

metode rancangan posttest only controlled group design (Notoatmodjo, 2012). 

Sebanyak 30 ekor tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur Sprague dawley 

dewasa umur 2,5-3 bulan dipilih secara acak (random sampling) pada 

kelompok yang diberi perlakuan dan kelompok kontrol yang dibagi menjadi 5 

kelompok. Pengambilan data dilakukan setelah akhir penelitian dengan 

membandingkan hasil pada kelompok tikus putih (Rattus norvegicus) galur 

Sprague dawley yang diberi perlakuan dengan kelompok kontrol.  

 

3.2 Waktu dan Tempat Penelitian 

 

Penelitian ini dilakukan di Fakultas Kedokteran Universitas Lampung selama 

30 hari pada bulan Oktober- November 2017. Pemeliharaan tikus dan 

pemberian intervensi dilakukan di Pet House Fakultas Kedokteran Universitas 

Lampung mulai tahap adaptasi, melakukan perlakuan hingga terminasi. 

Pembedahan dan pembuatan preparat histologi dan pengamatan preparat 

dilakukan di Laboratorium Histologi dan Patologi Anatomi Fakultas 
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Kedokteran Universitas Lampung. Pembuatan ekstrak bekatul beras merah 

akan dilakukan di Laboraturium Teknologi Hasil Pertanian Fakultas Pertanian 

Unila. 

 

3.3 Subyek Penelitian 

 

3.3.1 Populasi 

 

Populasi penelitian yang digunakan adalah tikus putih (Rattus 

norvegicus L.) dewasa jantan galur Sprague dawley, berumur 2,5-3 

bulan dengan berat 200-350 gram yang diperoleh dari Institusi 

Pertanian Bogor (IPB). 

 

3.3.2 Sampel Penelitian 

 

Sampel pada penelitian ini adalah tikus putih dewasa jantan galur 

Sprague dawley yang dipilih secara randomisasi atau acak lengkap dan 

dibagi ke dalam 5 kelompok. Ulangan setiap kelompok percobaan 

dihitung dengan menggunakan rumus Frederer tahun 1977.  

                                                               Rumus : 

                            (t – 1) (n – 1) ≥ 15 

Keterangan : 

t = jumlah kelompok percobaan. 

n = merupakan jumlah sampel tiap kelompok  
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(5 – 1)(n – 1) ≥ 15 

4 (n – 1) ≥ 15 

n – 1 ≥ 3,75 

n ≥ 4,75 

n ≥ 5 (pembulatan) 

 

Berdasarkan perhitungan banyaknya ulangan setiap kelompok percobaan 

adalah lima ekor, sehingga pada penelitian ini dibutuhkan 25 ekor tikus dari 

populasi yang ada. Adapun 5 kelompok perlakuan yaitu : 

1. Kelompok 1 (K-) : kelompok kontrol negatif diberi pangan standar, tanpa 

diberi perlakuan paparan asap rokok kretek maupun ekstrak bekatul beras 

merah selama 30 hari. 

2. Kelompok 2 (K+) : kelompok kontrol positif  diberi pangan standar dan 

perlakuan paparan asap 2 batang rokok kretek perhari selama 30 hari 

tanpa diberi ekstrak bekatul. 

3. Kelompok P1 : kelompok perlakuan 1 diberikan pangan ekstrak bekatul 

beras merah dengan dosis 100 mg/kgBB perhari dan perlakuan paparan 

asap 2 batang rokok kretek perhari selama 30 hari. 

4. Kelompok P2 : kelompok perlakuan 2 diberikan pangan ekstrak bekatul 

beras merah dengan dosis 200 mg/kgBB perhari dan perlakuan paparan 

asap 2 batang rokok kretek perhari selama 30 hari.  

5. Kelompok P3 : kelompok perlakuan 3 diberikan pangan ekstrak bekatul 

beras merah dengan dosis 400 mg/kgBB perhari dan perlakuan paparan 

asap 2 batang rokok kretek perhari selama 30 hari. 
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Selanjutnya untuk mengantisipasi drop out atau hilangnya unit eksperimen, 

maka rumus diolah kembali dengan rumusan : 

N =  
n

1 − F
 

Keterangan : 

N = Besar sampel koreksi 

 n = besar sempel awal  

F = perkiraan proporsi drop out 10% (Sastroasmoro dan Ismael,  

2010).  

 

N =  
5

1 − 10%
 

N =  
5

0,9
 

N =  5,55 

N =  6 

 

Jadi, 1 ekor tikus putih jantan ditambahkan pada masing-masing 

kelompok perlakuan untuk menghindari drop out sehingga total 

keseluruhan sampel yang dibutuhkan adalah 30 ekor. 

 

3.3.3 Kriteria Inklusi dan Ekslusi 

 

1. Kriteria Inklusi 

a)  Tikus putih galur Sprague dawley 

b) Berat tikus 200-350 gram 
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c) Berusia sekitar 2,5-3 bulan 

d) Jenis kelamin jantan 

 

2. Kriteria Ekslusi 

a) Sakit (tikus dengan rambut kusam, rontok dan aktivitas 

kurang atau tidak aktif) 

b) Mati selama masa intervensi atau perlakuan 

c) Terjadi penurunan berat badan tikus 10% selama aklimatisasi 

 

3.4 Alat dan Bahan  

3.4.1 Alat 

Alat penelitian yang digunakan dalam penelitian ini adalah: 

a) Neraca analitik Metler Toledo dengan tingkat ketelitian 300 

gr/0,1 g untuk menimbang tikus  

b) Spuit   

c) Sonde lambung 

d) Mikroskop cahaya 

e) Sarung tangan karet 

f) Masker  

g) Minor set untuk membelah perut tikus (laparotomy) 

h) Rotartory microtom 

i) Embedding casesette 

j) Scalpel 
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k) Cover glass 

l) Object glass 

m) Rokok kretek 

n) Kandang dan wadah pakan tikus. 

 

3.4.2 Bahan Penelitian 

Bahan penelitian yang digunakan dalam penelitian ini adalah: 

a)  Tikus putih jantan galur Sprague dawley usia 2,5-3 bulan  

b)  Bekatul beras merah 

c)  Etanol 96% 

d)  Pakan tikus  

e)  Air minum tikus  

f)  Sekam tikus 

g)  Pewarna Haris Hematoksilin 

h)  Formalin 10% 

i)  Alkohol 70% 

j)  Alkohol 96% 

k)  Alkohol absolut 

l)  Xylol I dan II 

m)Minyak emersi 
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3.5 Prosedur Penelitian 

3.5.1 Pemilihan Hewan Coba 

Penelitian ini dilakukan untuk menguji pengaruh bekatul beras merah 

pada hewan coba. Sebagai model dipilih tikus putih (Rattus norvegicus) 

galur Sprague dawley. Tikus ini dipilih sebagai model hewan coba 

karena merupakan mamalia yang mempunyai tipe metabolisme sama 

dengan manusia sehingga hasilnya dapat digeneralisasi pada manusia. 

Selain itu, dengan menggunakan tikus sebagai hewan coba, maka 

pengaruh diet dapat benar-benar dikendalikan dan terkontrol. 

 

Tetapi, hal ini juga mempunyai kelemahan karena manusia dapat 

mengkonsumsi makanan yang lebih beragam, sehingga kondisi yang 

dicapai pada penelitian kemungkinan akan berbeda dengan kenyataan 

pada manusia.Walaupun demikian, hal ini merupakan pendekatan yang 

paling dapat dilaksanakan. 

 

3.5.2 Aklimatisasi Hewan Coba 

Tikus putih jantan galur Sprague dawley akan menjalani masa 

aklimatisasi selama 7 hari di kandang pemeliharaan Animal House FK 

Unila untuk menyeragamkan cara hidup dan makanannya sebelum diberi 

perlakuan. Kandang dari tikus putih berjumlah 5 dimana setiap tikus 

dimasukkan dalam kandang secara acak dan setiap kandang berisi 6 tikus 

putih jantan galur Sprague dawley. Dilakukan penimbangan pada tikus 
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putih. Ukuran kandang untuk 1 kelompok tikus minimal 35x35x17 cm, 

dengan atapnya ditutup dengan anyaman kawat (NRC, 2011). 

Temperatur untuk pemeliharaan tikus putih adalah 25-30°C. Makanan 

untuk tikus menggunakan makanan BRAVO512 yang telah berstandar 

untuk diberikan pada tikus dalam penelitian. 

 

3.5.3 Pembuatan Ekstrak Bekatul 

Bekatul beras merah merupakan limbah proses penggilingan padi yang 

didapatkan dari daerah Serang, Banten. Ekstrak bekatul beras merah 

dilakukan di Fakultas Pertanian Program studi Teknik Hasil Pertanian. 

Ekstraksi dilakukan dengan cara maserasi menggunakan pelarut etanol 

96% sebab etanol bersifat tidak toksik dan meningkatkan dari aktivitas 

antioksidan (Widarta dan Arnata, 2014). Pada tahap awal, bekatul beras 

merah diayak menggunakan mesh ukuran 60. Kemudian, diinkubasi 

dengan oven pada suhu 105o selama 5 menit untuk mendeaktivasi enzim 

lipase yang mengakibatkan bekatul menjadi tengik (Purwanto, Fajriyati, 

& Wahyuningtyas, 2014). Selanjutnya, bekatul beras merah yang sudah 

disiapkan akan di ekstraksi dengan metode maserasi dengan cara bekatul 

tersebut direndam dalam pelarut etanol 96%, pelarut dipersiapkan sesuai 

dengan perbandingan 1 gr : 6 ml sambil diaduk menggunakan shaker 

dengan kecepatan 150 rpm selama 7 pada suhu kamar. Hasil kemudian 

disaring untuk mendapatkan filtrat. Filtrat akan dipekatkan dengan rotary 

evaporator pada suhu 30o sehingga didapatkan ekstrak bekatul beras 
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merah. Setaip 1 kg bekatul utuh menghasilkan ekstrak 31,197 gram 

(Laili, Taufiqurrachman, dan Eni,  2016). 

 

3.5.3.1 Perhitungan dosis bekatul beras merah 

 

Menurut penelitian sebelumnya, didapatkan dosis ekstrak bekatul 

efektif yaitu 200 mg/KgBB (Laili, Taufiqurrachman, dan Eni, 

2016). Oleh karena itu, peneliti menggunakan dosis 200 

mg/KgBB. Dosis pertama diturunkan menjadi 100 mg/KgBB dan 

dosis ketiga dinaikkan menjadi 400 mg/KgBB.  Perhitungan dosis 

ekstrak bekatul pada tikus yang memiliki BB 200 gram : 

Dosis 1 ekstrak bekatul : 

100
𝑚𝑔

𝐾𝑔𝐵𝐵
× 0,2 𝐾𝑔 = 20 𝑚𝑔 

Dosis 2 ekstrak bekatul : 

200
𝑚𝑔

𝐾𝑔𝐵𝐵
× 0,2 𝐾𝑔 = 40 𝑚𝑔 

Dosis 3 ekstrak bekatul : 

400
𝑚𝑔

𝐾𝑔𝐵𝐵
× 0,2 𝐾𝑔 = 80 𝑚𝑔 

Jadi, total ekstrak bekatul selama penelitian untuk tikus dengan 

BB 200 gram : 

Dosis 1 ekstrak bekatul : 20 mg x 6 x 30  = 3600 mg 

Dosis 2 ekstrak bekatul : 40 mg x 6 x 30  = 7200 mg  

Dosis 3 ekstrak bekatul : 80 mg x 6 x 30  =14400 mg  + 

                                                    Total  = 25200 mg 
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Dari total ekstrak bekatul yang dibutuhkan sebesar 25200 mg = 

25,2 gram, maka dapat dihitung banyaknya bekatul yang akan 

diekstraksi yaitu: 

1000 = 31,197 

  X         25,2 

  X    = 25,2 X 1000 

                31.197 

  X    = 807, 76 gram. 

 

3.5.4 Induksi Paparan Asap Rokok Kretek 

 Setiap harinya selama kurang lebih 30 hari, kelompok kontrol 2 dan 

kelompok percobaan 1–3 akan mendapatkan paparan asap rokok. Rokok 

yang dipakai adalah rokok kretek dimana 1 batang rokok mengandung 

nikotin 2.3 mg dan tar 39 mg. Pemaparan dilakukan menggunakan 

smoking chamber dengan membuat desain yang diberi 2 celah. Celah 1 

untuk air pump dengan spuit 10cc dan dihubungkan oleh selang karet 

sepanjang 3 cm untuk menghantarkan asap rokok ke dalam kandang 

pemaparan dan celah 2 digunakan untuk ventilasi udara (Fitriana, 

Sutyarso, dan Susantiningsih, 2014). Dalam mencegah hipoksia pada 

tikus maka smoking chamber dibuat beberapa lubang. Berikut gambar 

smoking chamber untuk mencegah hipoksia pada tikus. 
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Gambar 12. Smoking Chamber (Fitriana, Sutyarso, dan Susantiningsih, 2014) 

 

 

Pada penelitian sebelumnya yang menyatakan bahwa pemaparan asap 

rokok kretek dengan dosis 2 batang per hari selama 1 bulan dapat 

menyebabkan terjadinya stress oksidatif pada eritosit tikus yang dipapar 

asap rokok kretek. Stress oksidatif yang terjadi pada eritrosit dapat 

meningkatkan kadar lipid peroksida sebab eritrosit atau sel darah merah 

memiliki membran yang mengandung asam lemak tak jenuh yang sangat 

rawan terhadap serangan radikal hidroksil (OH). Apabila asam lemak tak 

jenuh berikatan dengan OH maka dapat menyebabkan kerusakan sel pada 

berbagai organ (Syamsulina, 2005). 

 

3.5.5 Terminasi Hewan Coba 

Pada akhir perlakuan, tikus akan dimasukkan dalam toples berisi kapas 

yang dibasahi eter kemudian ditunggu sampai mati. Setelah itu dilakukan 

pembedahan untuk mengambil organ arteri koronaria pada tikus. 

Bangkai tikus dimusnahkan dengan cara pembakaran di Balai Veteriner 

Bandar Lampung.  
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3.5.6 Prosedur Pengambilan Bagian Arteri Koronaria 

 

Pada penelitian ini akan dilakukan pengamatan terhadap diameter lumen 

arteri koronaria. Bagian arteri koronaria diambil dengan potongan 

longitudinal dibawah 3 mm dari perbatasan atrium dan ventrikel 

(Eckman et al., 2013). Rumus yang digunakan untuk menghitung rerata 

diameter lumen arteri tersebut yaitu:4 titik yang dapat mewakili diameter 

arteri koronaria secara keseluruhan kemudian dirata-ratakan 

 

3.5.7 Prosedur Operasional Pembuatan Preparat 

a). Fixation 

b). Trimming 

 

c). Dehidrasi 

 

d). Clearing 

e). Impregnasi 

f). Embedding 

g). Cutting 

h). Straining (Pewarnaan) dengan Prosedur Pulasan Hematoksilin– Eosin 

i). Mounting dengan entelan lalu tutup dengan deck glass 

j). Slide dibaca dengan mikroskop (Tim Laboratorium Histologi, 2017). 
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3.6 Identifikasi Variabel Operasional 

 

 3.6.1  Identifikasi variabel 

 

a) Variabel Bebas 

Variabel bebas pada penelitian ini adalah ekstrak bekatul beras merah 

yang diberikan pada tikus putih jantan (Rattus novergicus) galur 

Sprague dawley.  

 

b) Variabel terikat 

Variabel terikat pada penelitian ini adalah perubahan diameter lumen  

arteri koronaria tikus putih (Rattus novergicus) jantan galur Sprague 

dawley. 
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3.7 Definisi Operasional Variabel Penelitian 

 

 
Tabel 4. Definisi Operasional Variabel 

 
Variabel Definisi Alat Ukur Hasil Ukur Skala 

Ekstrak bekatul 

beras merah 

Pemberian ekstrak 

bekatul beras merah. 

Diberikan dengan 

dosis bervariasi yaitu 

dosis 100 mg/kgBB gr, 

dosis  2 : 200 mg/kgBB 

gr, dan dosis 3: 400 

mg/kgBB 

Sonde 

lambung 

 

mg/ekor Ordinal 

   

Diameter lumen 

arteri koronaria  

Diameter lumen arteri 

koronaria yang diukur 

pada 4 titik yang dapat 

mewakili diameter 

arteri koronaria secara 

keseluruhan kemudian 

dirata-ratakan (Tim 

Laboratorium 

Histologi, 2017)  

Mikroskop 

cahaya  

dengan 

pembesaran 

400x (Tim 

Laboratorium 

Histologi, 

2017) 

Nilai rerata 

diameter lumen 

arteri koronaria 

hewan coba 

Numerik 

 
 

3.8  Rancangan Analisis Data 
 

Data yang diperoleh dari hasil pengamatan terhadap gambaran histopatologi 

arteri koronaria hewan coba dengan mikroskop diuji analisis statistik. Hasil 

penelitian akan dianalisis apakah memiliki distribusi normal (p>0,05) dengan 

uji normalitas Shapiro–Wilk karena jumlah sampel ≤50. Jika berdistribusi 

normal maka akan dilanjutkan dengan uji parametrik One Way Anova. Pada uji 

ANOVA apabila menghasilkan nilai p<0,05 maka akan dilanjutkan dengan 

melakukan analisis Post Hoc Bonferonni atau Tamhane’s. Tetapi, sebelum 

melakukan analisis Post Hoc maka akan dilakukan uji Levene untuk 

mengetahui apakah dua atau lebih kelompok data memiliki varians yang sama 
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(p>0,05) atau tidak.  Apabila tidak memenuhi syarat uji parametrik maka akan 

dilakukan uji non parametrik Kruskal Wallis. Jika pada uji non parametrik 

Kruskal Wallis menghasilkan nilai p<0,05 maka akan dilanjutkan dengan 

melakukan analisis Post Hoc Mann Whitney (Dahlan, 2011). 

 

3.9 Etika Penelitian  

Ethical Clearance penelitian ini akan didapatkan dari Komisi Etik Fakultas 

Kedokteran Universitas Lampung. Prinsip etika dalam menggunakan hewan 

coba untuk penelitian harus memenuhi prinsip 3R yaitu: 

 

1. Replacement adalah keperluan memanfaatkan hewan percobaan sudah 

diperhitungkan secara seksama, baik dari pengalaman terdahulu maupun 

literatur untuk menjawab pertanyaan penelitian dan tidak dapat digantikan 

oleh makhluk hidup lain seperti sel atau biakan jaringan.  

2. Reduction adalah pemanfaatan hewan dalam penelitian sesedikit mungkin, 

tetapi tetap mendapatkan hasil yang optimal. Dalam penelitian ini sampel 

dihitung berdasarkan rumus Frederer yaitu t (n–1) ≥ 15, dengan n adalah 

jumlah hewan yang diperlukan dan t adalah jumlah kelompok perlakuan.  

 

3. Refinement, adalah memperlakukan hewan percobaan secara manusiawi, 

dengan prinsip dasar membebaskan hewan coba dalam beberapa kondisi.  

a. Bebas dari rasa lapar dan haus, pada penelitian ini hewan coba diberikan 

pakan standar dan minum secara ad libitum.  
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b. Bebas dari ketidaknyamanan, pada penelitian hewan coba ditempatkan di 

pet house dengan suhu terjaga 20–25°C, kemudian hewan coba terbagi 

menjadi 3–4 ekor tiap kandang. Pet house berada jauh dari gangguan 

bising dan aktivitas manusia serta kandang dijaga kebersihannya 

sehingga mengurangi stress pada hewan coba.  

c. Bebas dari nyeri dan penyakit dengan menjalankan program kesehatan, 

pencegahan dan pemantauan, serta pengobatan terhadap hewan 

percobaan jika diperlukan, pada penelitian hewan coba diberikan 

perlakuan dengan menggunakan nasogastric tube dilakukan dengan 

mengurangi rasa nyeri sesedikit mungkin, dosis perlakuan diberikan 

berdasarkan pengalaman terdahulu maupun literatur yang telah ada.  
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3.10 Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Gambar 13. Alur Penelitian

Aklimatisasi Tikus Putih selama 7 hari 

Hewan Coba Sesuai Kriteria Inklusi 

Perlakuan Tikus Putih selama 30 hari 

Kelompok 

K 1 

Tikus hanya 

diberikan 

makan dan 

minum biasa 

sama selama 30 

hari  

 

Kelompok K2 

Tikus diberikan 

2 batang rokok 

kretek per hari 

selama 30 hari 

Kelompok P1 

Tikus diberikan 

ekstrak bekatul 

dosis 100 

mg/kgBB dan 

diberi  2 batang 

rokok kretek 

per hari selama 

30 hari 

 

Kelompok  

P2 

Tikus diberikan 

ekstrak bekatul 

dengan dosis 200 

mg/kgBB dan 

diberi  2 batang 

rokok kretek per 

hari selama 30 

hari 

 

Kelompok  

P3 

Tikus diberikan 

ekstrak bekatul 

dosis 300 

mg/kgBB dan 

diberi  2 batang 

rokok kretek 

per hari selama 

30 hari 

 

 

Terminasi Tikus dan Pengambilan organ arteri koronaria 

Pembuatan sediaan dengan pewarnaan HE 

Pengamatan sediaan dengan mikroskop 

Persiapan penelitian (penimbangan berat badan tikus putih  

Analisis hasil pengamatan 



 
 

 

 

 

 

 

 

BAB 5 

SIMPULAN DAN SARAN 

 

 

 

 

5.1 Simpulan 

Pemberian ekstrak bekatul beras merah berpengaruh terhadap diameter lumen 

arteri koronaria. Semakin tinggi dosis ekstrak bekatul, maka semakin 

meningkat diameter lumen arteri koronaria. 

 

5.2 Saran  

1.  Bagi peneliti lain disarankan untuk meneliti lebih lanjut dengan pemberian 

dosis yang berbeda dalam menilai bagaimana hubungan pemberian ekstrak 

bekatul beras merah terhadap diameter lumen arteri koronaria. 

 

2. Bagi masyarakat disarankan untuk menghindari konsumsi rokok dan 

memanfaatkan bekatul beras merah dalam kehidupan sehari-hari. 
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