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ABSTRACT

THE EFFECT OF GREEN TEA EXTRACTS (Cammelia sinensis) ON
DAMAGE OF MYOCARDIUM HISTOPATHOLOGY STRUCTURE IN
MALE SPRAGUE DAWLEY RATS EXPOSED BY ELECTRIC
CIGARETTE VAPOR

By

INA RENDAYU

Introduction: Smoking habit is associated with high mortality rates. Indonesia is
ranked as the fifth highest total cigarette consumption worldwide. Currently a
method of smoking cessation is Nicotine Replacement Therapy (NRT) using
electric cigarettes. Substances contained in electric cigarettes still have
detrimental effects on body organs (including heart) through free radicals
formation. Green tea is one of plants that has an antioxidant effect.

Objective: This study aimed to determine the effect of green tea extract on
damage of myocardium histopathology structure in male Sprague dawley rats
exposed to electric cigarette vapor.

Method: This research was an experimental study with a real experimental design
method approach. Thirty rats were divided into six groups (negative control with
aquadest (K1), positive control with electric cigarette vapor (K2) and conventional
cigarette vapor (K3), and three treatment groups with green tea extract dosage of
50 mg / kg BB (P1), 100 mg / kg BB (P2) and 200 mg / kg BB (P3)).

Results: The results showed that myocardial structure damage due to exposure to
electric vapor was almost the same as conventional cigarettes. Administration of
green tea extract did not affect myocardium histopathology structure in white rats
exposed electric cigarette vapor.

Conclusion: There was no effect of green tea extract on damage of myocardium
histopathology structure in male Sprague Dawley rats exposed to electric cigarette
vapor.

Key word: Antioxidant, electric cigarette, green tea, histopathology, myocardium.



ABSTRAK

PENGARUH EKSTRAK TEH HIJAU (Cammelia sinensis) TERHADAP
KERUSAKAN STRUKTUR HISTOPATOLOGI JANTUNG TIKUS
PUTIH (Rattus norvegicus) JANTAN GALUR Sprague dawley
YANG DI PAPAR UAP ROKOK ELEKTRIK

Oleh

INA RENDAYU

Latar Belakang: Kebiasaan merokok berhubungan dengan tingkat kematian yang
tinggi. Indonesia menempati peringkat lima total konsumsi rokok tertinggi di
dunia. Saat ini salah satu metode menghentikan kebiasaan merokok adalah
Nicotine Replacement Therapy (NRT) menggunakan rokok elektrik. Zat yang
terkandung dalam rokok elektrik tetap memiliki efek merugikan bagi organ tubuh
(termasuk jantung) melalui pembentukan radikal bebas. Salah satu tanaman yang
memiliki efek antioksidan adalah teh hijau.

Tujuan: Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh pemberian
ekstrak teh hijau terhadap struktur histopatologi jantung tikus putih (Rattus
norvegicus) jantan galur Sprague dawley yang di papar uap rokok elektrik.
Metode: Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan pendekatan
metode rancangan eksperimen sungguhan. Tiga puluh ekor tikus dibagi dalam
enam kelompok (kontrol negatif dengan pemberian akuades (K1), kontrol positif
dengan pemberian uap rokok elektrik (K2) dan uap rokok konvensional (K3), dan
tiga kelompok perlakuan dengan dosis ekstrak teh hijau 50 mg/kg BB (P1), 100
mg/kg BB (P2) dan 200 mg/kg BB (P3)).

Hasil: Hasil penelitian menunjukkan kerusakan struktur miokardium tikus putih
akibat paparan uap rokok elektrik hampir sama dengan rokok konvensional.
Pemberian ekstrak teh hijau tidak berpengaruh terhadap struktur histopatologi
jantung tikus putih yang diberikan paparan uap rokok elektrik.

Kesimpulan: Tidak terdapat pengaruh pemberian ekstrak teh hijau terhadap
struktur histopatologi jantung tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur Sprague
dawley yang diberikan paparan uap rokok elektrik.

Kata kunci: Antioksidan, histopatologi, miokardium, rokok elektrik, teh hijau.
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang
Rokok menjadi fenomena yang menarik karena selain dampaknya sebagai
salah satu masalah kesehatan dengan tingkat kematian yang cukup tinggi,
hampir enam juta orang per tahun dengan komposisi lebih dari lima juta
kematian merupakan hasil dari penggunaan rokok langsung. Sedangkan lebih
dari enam ratus ribu kematian sisanya adalah hasil dari non perokok yang

terpapar perokok (tidak langsung) (WHO, 2015).

Berdasarkan data World Health Organization (WHO), total konsumsi rokok
di dunia sebesar 2,680 miliar batang per tahun. Indonesia menempati posisi
ke lima tertinggi di dunia setelah Cina, Amerika Serikat, Jepang, dan Rusia
dengan total mencapai 260 miliar batang rokok pada tahun 2009 (WHO,
2015). Berdasarkan data Riset Kesehatan Dasar tahun 2013, perilaku
merokok penduduk 15 tahun keatas masih belum terjadi penurunan dari 2007
ke 2013, cenderung meningkat dari 34,2% pada tahun 2007 menjadi 36,3%
pada tahun 2013, vyaitu 64,9% laki-laki dan 2,1% perempuan. Rata-rata
jumlah batang rokok yang dihisap adalah sekitar 12,3 batang rokok per hari.
Proporsi terbanyak perokok aktif setiap hari pada umur 30 - 34 tahun sebesar

33,4% (Kemenkes RI, 2013).



Menurut WHO, pada akhir abad ini rokok akan membunuh lebih dari satu
miliar orang jika tidak ada usaha untuk menanggulanginya. Oleh karena itu,
WHO membentuk WHO Framework Convention on Tobacco Control
(WHO-FCTC) menyediakan solusi untuk masalah epidemi tembakau yang
telah mendunia. Hingga saat ini, WHO terus mendorong masyarakat agar
berhenti merokok untuk mengurangi bahaya tembakau dengan berbagai
metode, salah satunya adalah menggunakan Nicotine Replacement Therapy

(NRT) atau terapi pengganti nikotin (William dkk., 2010).

Media untuk memberikan nikotin yang diperlukan oleh perokok tanpa
pembakaran tembakau yang merugikan merupakan metode dari NRT.
Walaupun NRT hanya ditujukan untuk menghilangkan pembakaran tembakau
dan sebagai sarana alternatif pemberian nikotin tetapi pada prakteknya sering
dipakai sebagai alat bantu dalam program berhenti merokok (smoking
cessation program) untuk mencegah withdrawal effect nicotine dengan cara
menurunkan dosis nikotin secara bertahap. Terdapat beberapa macam NRT,
salah satunya yaitu rokok elektrik. Rokok elektrik merupakan salah satu NRT
yang menggunakan listrik dari tenaga baterai untuk memberikan nikotin
dalam bentuk uap dan oleh WHO disebut sebagai electronic nicotine delivery

system (ENDS) (WHO, 2014).

German Cancer Research Center pada tahun 2014, menemukan zat-zat
beracun lainnya yang terkandung dalam cairan ENDS antara lain, zat beracun
terhadap sel tubuh dengan kadar menengah hingga tinggi dari zat pemberi

rasa, nitrosamin, logam beracun seperti kadmium, nikel dan timbal, karbonils



(formaldehida, asetaldehid dan akrolein) yang juga bersifat karsinogenik.
Walaupun ENDS tidak mengeluarkan asap bukan berarti produk ini tidak
berbahaya untuk orang lain, efek terhadap orang lain (second hand smoke)
tetap ada mengingat penggunaan ENDS menghasilkan emisi partikel halus
nikotin dan zat-zat berbahaya lain ke udara di ruang tertutup (American

Industrial Hygiene Association (AIHA), 2014).

Radikal bebas yang dihasilkan uap rokok elektrik berdifusi ke dalam
pembuluh darah melalui alveoli. Radikal bebas yang telah berdifusi kemudian
berikatan dengan hemoglobin (Hb) dan siap diangkut ke seluruh tubuh, salah
satunya organ jantung melalui arteri koronaria. Arteri koronaria berperan
sebagai penyuplai nutrisi bagi organ jantung. Namun, pada keadaan stres
oksidatif, radikal bebas akan masuk bersama komponen darah ke dalam organ

jantung dan berakumulasi di dalam jaringan jantung (Palyoga dkk, 2014).

Berdasarkan fakta-fakta di atas, mulai menimbulkan kesadaran banyak orang
akan bahaya yang ditimbulkan oleh asap rokok. Telah banyak dilakukan
penelitian tentang tanaman herbal yang mampu menangkal oksidan yang
dihasilkan asap rokok. Teh hijau menjadi salah satu penelitian mengenai
tanaman herbal yang berkhasiat mengurangi bahaya asap rokok. Kebiasaan
minum teh bagi penduduk dunia merupakan tradisi turun temurun yang
berkhasiat bagi kesehatan. Teh hijau diperoleh dari daun teh yang tidak
difermentasikan sehingga kandungan polifenolnya lebih banyak daripada teh

hitam (Tuminah, 2004).



1.2.

Penelitian kedokteran modern saat ini menegaskan khasiat teh terutama teh
hijau sebagai anti inflamasi, anti karsinogenesis, dan anti proliferasi. Hal ini
disebabkan dalam teh hijau mengandung unsur aktif antioksidan katekin yang
memiliki spektrum luas. Kemampuan katekin teh hijau dalam menangkap
radikal bebas 100 kali lebih efektif daripada vitamin C dan 25 kali lebih
efektif daripada vitamin E (Vega dkk, 2007). Pada penelitian yang dilakukan
oleh Kirana (2009) menyatakan bahwa Epigallocatechin-3-gallate (EGCG)
adalah polifenol terbanyak dalam teh hijau yang dapat mengurangi terjadinya
stres oksidatif dan mencegah kerusakan struktur histologis alveolus paru

mencit yang disebabkan oleh paparan asap rokok.

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui pengaruh teh hijau terhadap
struktur histopatologi jantung tikus putih yang terpapar uap rokok elektrik
dengan cara membandingkan struktur jantung tikus putih yang terpapar uap
rokok elektrik yang diberi perlindungan ekstrak teh hijau dan yang tidak

diberi perlindungan ekstrak teh hijau.

Rumusan Masalah

1. Apakah terdapat pengaruh pemberian uap rokok elektrik terhadap struktur
histopatologi jantung tikus putih?

2. Apakah terdapat pengaruh pemberian asap rokok konvensional terhadap
struktur histopatologi jantung tikus putih?

3. Apakah terdapat pengaruh pemberian ekstrak teh hijau terhadap struktur
histopatologi jantung tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur Sprague

dawley yang di papar uap rokok elektrik?



1.3. Tujuan Penelitian
1. Mengetahui pengaruh pemberian uap rokok elektrik terhadap struktur
histopatologi jantung tikus putih.
2. Mengetahui pengaruh pemberian asap rokok konvensional terhadap
struktur histopatologi jantung tikus putih.
3. Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak teh hijau terhadap struktur
histopatologi jantung tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur Sprague

dawley yang di papar uap rokok elektrik.

1.4. Manfaat Penelitian

Manfaat penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Penelitian ini diharapkan dapat memberikan pengetahuan mengenai tata
cara penulisan karya ilmiah yang baik serta mengetahui pengaruh
pemberian teh hijau sebagai antioksidan terhadap struktur histopatologi
jantung tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur Sprague dawley yang
terpapar uap rokok elektrik.

2. Penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat berupa informasi
mengenai pengaruh ekstrak teh hijau sebagai anti oksidan yang berfungsi
untuk menangkal radikal bebas yang terdapat dalam uap rokok elektrik.

3. Penelitian ini diharapkan memberikan manfaat bagi peneliti lain sebagai
gambaran dalam melakukan penelitian yang lebih lanjut dan mendalam
lagi mengenai manfaat dari ekstrak teh hijau sebagai anti oksidan yang
mempunyai efek proteksi terhadap kerusakan struktur histopatologi

jantung.
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Rokok
2.1.1 Definisi Rokok
Rokok adalah hasil olahan tembakau yang terbungkus, dihasilkan dari
tanaman Nicotiana Tabacum, Nicotiana Rustica dan spesies lainnya
atau sintetisnya yang mengandung nikotin dan tar dengan atau tanpa

bahan tambahan (Heryani, 2014).

2.1.2 Kandungan Rokok

Menurut Muhibah (2011) racun rokok yang paling utama adalah:

1. Nikotin
Nikotin dapat meningkatkan adrenalin yang membuat jantung
berdebar lebih cepat dan bekerja lebih keras. Frekuensi dan
kontraksi jantung meningkat sehingga menimbulkan tekanan darah

meningkat (Tawbariah dkk, 2014).

2. Tar
Tar adalah substansi hidrokarbon yang bersifat lengket dan

menempel pada paru-paru, mengandung bahan-bahan karsinogen

(Mardjun, 2012).



3. Karbon monoksida (CO)
Merupakan gas berbahaya yang terkandung dalam asap rokok. CO
menggantikan 15% oksigen yang seharusnya dibawa oleh sel-sel
darah merah. CO juga dapat merusak lapisan dalam pembuluh
darah dan meninggikan endapan lemak pada dinding pembuluh

darah menyebabkan pembuluh darah tersumbat (Muhibah, 2011).

2.1.3 Rokok Elektrik
Rokok elektrik atau rokok elektrik diciptakan oleh salah satu
perusahaan di Cina pada tahun 2003 dan dengan cepat menyebar ke
seluruh dunia dengan berbagai nama dagang seperti NJOY, Epuffer, blu
cig, green smoke, smoking everywhere, dan lain-lain. Secara umum
sebuah rokok elektrik terdiri dari 3 bagian yaitu battery (bagian yang
berisi baterai), atomizer (bagian yang memanaskan dan menguapkan
larutan nikotin) dan catridge (berisi larutan nikotin) (Electronic
Cigarette Association, 2009).
BATERAI ATOMIZER KATRID
Memberi tenaga Memanaskan Berisi larutan

Atomizer dan menguapkan Nikotin
Nikotin

U |4 | -
< S

Menyekrup Mendorong
Atomizer ke Katrid ke
Baterai Atomizer

i | ey

Gambar 1. Struktur Dasar Rokok Elektrik (Electronic Cigarette
Association, 2009).



Terdapat lebih dari 460 nama dagang produk ENDS dengan lebih dari
7.700 rasa (Zhu dkk, 2014). Produk yang dapat diisi ulang dan dibuang
merupakan generasi pertama electronic cigarette, sedangkan sistem
tangki dan personal vaporizer merupakan generasi kedua dan ketiga
electronic cigarette (Zhu dkk, 2014). Rokok elektrik juga pernah
digunakan sebagai alat bantu program berhenti merokok dengan cara
mengurangi kadar nikotin secara bertahap namun praktek tersebut kini
sudah tidak dianjurkan oleh electronic cigarette association (ECA) dan

food and drug association (FDA) (Cobb dkk., 2010).

Telah banyak pengguna rokok elektrik dimasyarakat tanpa tersedianya
data obyektif yang cukup membuat FDA di Amerika memprakarsai
sebuah penelitian pada tahun 2009 tentang rokok elektrik. Penelitian
tersebut menyatakan bahwa rokok elektrik mengandung Tobacco
Spesifik Nitrosamin (TSNA) yang bersifat toksik dan Diethylene Glycol
(DEG) yang dikenal sebagai karsinogen. Hal tersebut membuat FDA
mengeluarkan peringatan kepada masyarakat tentang bahaya zat toksik
dan karsinogen yang terkandung dalam rokok elektrik sehingga
mengakibatkan pembatasan distribusi dan penjualan rokok elektrik di

Amerika dan beberapa negara lain (Etter, 2010).

2.2 Dampak Rokok Terhadap Jantung
Dalam sistem kardiovaskular, merokok menjadi faktor utama penyebab
penyakit pembuluh darah jantung. Bukan hanya menyebabkan penyakit

jantung koroner, merokok juga mempunyai akibat buruk bagi pembuluh



darah otak dan perifer. Rokok mengandung nikotin, tar, dan karbon
monoksida (CO) yang mengganggu kestabilan oksidan dan antioksidan di
dalam tubuh (Palyoga dkk, 2014). Menurut Oktavianis (2011), nikotin akan
merangsang hormon adrenalin sehingga menyebabkan naiknya kerja jantung,
tar menyebabkan peningkatan terjadinya resiko kanker, sedangkan karbon
monoksida menyebabkan kurangnya supply oksigen bagi tubuh. Karbon
monoksida (CO) merupakan sekelompok senyawa yang memiliki elektron
yang tidak berpasangan atau disebut sebagai radikal bebas. Merokok dapat
meningkatkan pelepasan asam lemak bebas dari jaringan adiposa sekitar 77%
(Benowitz dkk, 2012). Asam lemak bebas ini 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 di bawah 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).
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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 di
tempat peradangan. Di lokasinya 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 akan mengakibatkan tersumbatnya lumen (Tao

dan Kendall, 2013; Sherwood, 2014).

Penelitian yang dilakukan oleh Palyoga dkk. (2014) membuktikan bahwa
pemaparan asap rokok setiap pagi berturut-turut selama 14 hari menimbulkan
peradangan pada jantung tikus akibat stres oksidatif. Dibuktikan dengan
peningkatan ekspresi Tumor Necrosis Factor Alpha TNF-a yang meningkat

sebesar 1201% dibandingkan tikus kontrol.

Teh Hijau

Teh merupakan bahan baku minuman penyegar yang dipercaya mencegah,
mengobati dan menghilangkan gejala penyakit dan telah digunakan selama
beribu-ribu tahun. Penelitian tentang manfaat menyehatkan dari teh telah
banyak dilakukan. Golongan kimia dalam teh yang paling besar peranannya
dalam membentuk cita rasa dan khasiat istimewa adalah polifenol (Rohdiana,
2009). Komponen polifenol dalam teh terdiri atas flavanol, flavonol
glikosida, flavonone, asam-asam. Flavanol merupakan komponen yang
mendominasi (sekitar 75%) dari total polifenol dari teh hijau. Kandungan
polifenol pada pucuk teh sekitar 13%—-35% dari padatan keringnya (Ningrat,

2006).
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Polifenol mempunyai aktivitas sebagai antioksidan yang sangat Kkuat.
Kemampuannya menangkap radikal bebas 100 kali lebih efektif dari vitamin
C dan 25 kali lebih efektif daripada vitamin E (Yi-fan dan Jia-shun, 2014).
liImu kedokteran modern bahkan sudah mengakui kegunaan polifenol dalam
melawan penyakit-penyakit seperti penyempitan pembuluh darah, kelebihan
kolesterol darah, tumor, sel kanker, obesitas dan diabetes, karies gigi, dan

sebagainya (Yang dan Hong, 2014; Li dan Tu, 2014; Hara, 2008).

Menurut penelitian Yusmiati, dkk (2012) menyebutkan bahwa ekstrak teh
merah atau teh hijau baik pada dosis 150 mg maupun 300 mg dapat
memperbaiki keadaan stress oksidatif, meningkatkan fungsi endotel serta
menurunkan risiko aterosklerosis pada jaringan endotel tikus yang mendapat
diet aterogenik. Risiko aterosklerosis juga ditemukan lebih rendah pada
individu yang mengkonsumsi teh hijau antara 2 sampai 3 cangkir setiap hari
(10 mg/KgBB vyaitu sekitar 800 mg) dan konsumsi dosis tertinggi dari teh
hijau adalah 100 mg/KgBB vyaitu sekitar 8 g per orang (Baraas, 2006).
Penelitian yang dilakukan Sundari, dkk (2009) menyebutkan bahwa uji
gelagat pada mencit dengan dosis coba ekstrak daun teh hijau 2,7 mg per 100
g berat badan memperlihatkan sifat merangsang susunan saraf pusat (SSP).
Indikasi adanya sifat merangsang SSP ini terlihat dari hasil pengamatan,
yaitu:

a) Naiknya reaktifitas atau gerakan spontan

b) Adanya reaksi rasa sakit atau pain respon terlihat pada respon nyeri

c) Adanya straub dimana ekor terlihat tegang dan kaku

d) Terjadinya tremor atau tubuh terlihat gemetar dan konvulsi

e) Kejang spastik



2.4

12

f) Terlihat cara berjalan terhuyung-huyung atau sempoyongan dan
menunjukkan adanya inkoordinasi dari otot daging skelet

g) Terjadinya midriasis atau pupil melebar

Penelitian Shekarforoush dkk (2013) tentang pemberian ekstrak teh hijau
pada tikus wistar yang mengalami hepatotoksik akibat thioacetamid
menggunakan ekstrak teh hijau dalam dosis rendah yaitu 50 mg/kgBB, 100
mg/kgBB dan 200 mg/kgBB didapatkan hasil bahwa teh hijau memiliki efek

protektif pada hepatosit yang diinduksi thioacetamid.

Ekstraksi teh hijau menggunakan pelarut organik memberikan keuntungan
terutama pelarut yang selektif terhadap senyawa polifenol. Untuk
memperoleh ekstrak teh hijau yang mempunyai kandungan polifenol tinggi
diperlukan bahan baku berupa teh hijau yang tinggi polifenolnya, proses dan
penggunaan pelarut yang selektif terhadap polifenol. Oleh karena itu
diperlukan penentuan proses optimal untuk mendapatkan ekstrak polifenol

yang tinggi dari teh hijau menggunakan pelarut organik (Rohdiana, 2009).

Radikal Bebas dan Antioksidan

2.4.1 Radikal Bebas
Radikal bebas adalah sekelompok bahan kimia baik berupa atom
maupun molekul yang memiliki elektron tidak berpasangan pada
lapisan luarnya atau kehilangan elektron, sehingga apabila dua radikal
bebas bertemu bisa memakai bersama elektron tidak berpasangan
membentuk ikatan kovalen. Molekul biologi pada dasarnya tidak ada

yang bersifat radikal. Apabila molekul non radikal bertemu radikal



13

bebas, maka akan terbentuk suatu molekul radikal yang baru. Dapat
dikatakan, radikal bebas bersifat tidak stabil dan selalu berusaha
mengambil elektron dari molekul di sekitarnya, sehingga radikal bebas
bersifat toksik terhadap molekul sel. Radikal bebas mengganggu
produksi DNA, lapisan lipid dinding sel, mempengaruhi pembuluh
darah, produksi prostaglandin, dan protein lain seperti enzim yang

terdapat dalam tubuh (Rohdiana, 2009).

2.4.2 Antioksidan
Antioksidan dibagi menjadi antioksidan endogen, yaitu enzim-enzim
yang bersifat antioksidan, seperti: Superoksida Dismutase (SOD),
katalase (Cat), dan glutathione peroksidase (Gpx); serta antioksidan
eksogen, yaitu yang didapat dari luar tubuh/makanan. Berbagai bahan
alam asli Indonesia banyak mengandung antioksidan dengan berbagai
bahan aktifnya, antara lain vitamin C, E, pro vitamin A, organosulfur,
a-tocopherol, flavonoid, thymoquinone, statin, niasin, phycocyanin, dan
lain-lain. Berbagai bahan alam, baik yang sudah lama digunakan
sebagai makanan sehari-hari atau baru dikembangkan sebagai suplemen
makanan, mengandung berbagai antioksidan tersebut (Yi-fan dan Jia-

shun, 2014).

Antioksidan diperlukan untuk mencegah stress oksidatif. Stres oksidatif
adalah kondisi ketidakseimbangan antara jumlah radikal bebas yang ada
dengan jumlah antioksidan di dalam tubuh. Radikal bebas merupakan

senyawa yang mengandung satu atau lebih elektron tidak berpasangan
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dalam orbitalnya, sehingga bersifat sangat reaktif dan mampu
mengoksidasi molekul di sekitarnya (lipid, protein, DNA, dan
karbohidrat). Antioksidan bersifat sangat mudah dioksidasi, sehingga
radikal bebas akan mengoksidasi antioksidan dan melindungi molekul
lain dalam sel dari kerusakan akibat oksidasi oleh radikal bebas atau

oksigen reaktif (Kirana, 2009).

Interaksi Antioksidan dalam Teh hijau dengan Asap Rokok

Aktivitas antioksidan teh hijau diketahui berhubungan dengan kandungan
polifenolnya. Aktivitas antioksidan ini bekerja pada membran sel yang
mempunyai fungsi menghambat atau mencegah kemunduran atau kehancuran
sel akibat reaksi oksidasi (Yang dan Hong, 2014). Polifenol teh hijau secara
luas digunakan sebagai antioksidan alami seperti katekin yang membantu
menyingkirkan radikal bebas sehingga tak memiliki kesempatan
mengoksidasi Low Density Lipoprotein (LDL) yang dapat membentuk plak
pada dinding arteri yang menjadi penyebab aterosklerosis. Antioksidan pada
teh dapat memperlancar arteri mengirim darah yang penuh gizi ke jantung

dan ke seluruh tubuh (Pambudi, 2000).

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:
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endokardium di dalam, miokardium di tengah, dan epikardium di luar

(Mescher, 2011).

Endothelium
Membran trasal | '_ Katup

5 ?Rsndotheuum
b \ Otot polos

Otot polos % W'i-: Endothe__\l\lum

'y “Jaringan ikat

Jaringan ikat |
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Arteriol  Venula

(Arteri) (Vena)

Gambar 2. Sistem Kardiovaskular (Junqueira dan Carneiro, 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 visceral 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 dan

Carneiro, 2011; Paulsen dan Waschke, 2013).
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2.7 Tikus Putih (Rattus norvegicus) galur Sprague dawley
Hewan coba adalah hewan yang dikembang biakkan yang digunakan sebagai
hewan uji coba. Berbagai jenis hewan yang umum digunakan sebagai hewan
percobaan yaitu mencit, tikus, marmut, kelinci, hamster, unggas, kambing,
domba, sapi, kerbau, kuda dan simpanse. Tikus digunakan untuk berbagai
macam penelitian medis selama bertahun-tahun dikarenakan tikus
mempunyai organ yang menyerupai manusia, mudah berkembang biak, lebih
tahan terhadap perlakuan, murah serta mudah untuk mendapatkannya
(Adiyati, 2011). 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

Gambar 3. Tikus Rattus norvegicus galur Sprague dawley (Estina, 2010).
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2.8 Kerangka Teori
Tubuh manusia mudah terpapar radikal bebas. Kandungan nikotin, tar, karbon
monoksida, Tobacco Spesific Nitrosamine (TSNA) dan Diethylene Glycol
(DEG) yang terdapat pada uap rokok elektrik dapat mengganggu kestabilan
oksidan dan antioksidan di dalam tubuh. Dampak lanjutan dari hal tersebut
adalah tubuh mengalami penurunan dalam fungsi detoksifikasi terhadap
radikal bebas sehingga radikal bebas yang terus masuk ke dalam tubuh akan
menyebabkan terjadinya stress oksidatif, yaitu suatu keadaan di mana jumlah

radikal bebas di dalam tubuh berlebihan dan mengakibatkan kematian sel.

Katekin dan Epigallocatechin-3-gallate (EGCG) adalah polifenol terbanyak
dalam teh hijau yang dapat mengurangi terjadinya stress oksidatif karena
mempunyai aktivitas sebagai antioksidan yang sangat kuat dan dapat
mencegah terjadinya penurunan detoksifikasi terhadap radikal bebas pada
tubuh, Hal ini akan membuat tubuh kembali memiliki kemampuan untuk
melakukan proses detoksifikasi terhadap radikal bebas secara normal,
sehingga mencegah terjadinya kerusakan sel bahkan kematian sel akibat

stress oksidatif.
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Gambar 4. Kerangka Teori Pengaruh Ekstrak Teh Hijau Terhadap Sruktur
Histologis Jantung Tikus Yang di papar Uap Rokok Elektrik.



19

2.9 Kerangka Konsep

Kerangka konsep pada penelitian kali ini tersaji pada gambar 5.

Variabel Independen Variabel Dependen
Ekstrak Teh Hijau Kerusakan Struktur Histopatologi
(Cammelia Jantung Tikus Putih Jantan (Rattus
sinensis) norvegicus) yang di papar uap rokok
elektrik

Gambar 5. Kerangka Konsep

2.10 Hipotesis

Berdasarkan rumusan masalah yang telah dipaparkan sebelumnya, maka

hipotesis dalam penelitian ini adalah:

1. Terdapat pengaruh pemberian uap rokok elektrik terhadap struktur
histopatologi jantung tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur
Sprague dawley.

2. Terdapat pengaruh pemberian asap rokok konvensional terhadap struktur
histopatologi jantung tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur
Sprague dawley.

3. Terdapat pengaruh pemberian ekstrak teh hijau (Cammelia sinensis)
terhadap struktur histopatologi jantung tikus putih (Rattus norvegicus)

jantan galur Sprague dawley yang di papar uap rokok elektrik.



BAB Il
METODE PENELITIAN

3.1 Jenis dan Rancangan Penelitian

3.2

Pada penelitian ini mempunyai sifat berupa uji eksperimental yang
menggunakan metode rancangan eksperimen sungguhan. Penelitian ini
berguna untuk mengukur pengaruh perlakuan pada kelompok eksperimen
dengan cara membandingkan kelompok tersebut dengan kelompok kontrol.
Subjek penelitian yang akan digunakan adalah tikus putih (Rattus norvegicus)
dengan kriteria jantan galur Sprague dawley, sehat, umur 3-4 bulan dengan

berat badan 200-300 gram.

Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini dilakukan di Fakultas Kedokteran Universitas Lampung selama
2 bulan. Pemeliharaan tikus dan pemberian intervensi dilakukan di Pet House
Fakultas Kedokteran Universitas Lampung. Pembedahan, pembuatan preparat
dan pengamatannya akan dilakukan di Laboratorium Histologi Fakultas

Kedokteran Universitas Lampung.
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3.3 Populasi dan Sampel
Populasi yang digunakan adalah tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur
Sprague dawley dengan kriteria umur 3—4 bulan, berat sekitar 200-300 gram.
Penentuan jumlah sampel untuk uji eksperimental ini ditentukan menurut
rumus Frederer, yaitu:

t(n-1)>15

Dimana t adalah jumlah kelompok percobaan dan n merupakan jumlah
pengulangan atau jumlah sampel setiap kelompok. Pada penelitian ini
digunakan 6 kelompok perlakuan sehingga perhitungan sampel menjadi:
6 (n-1) > 15
6n-6 > 15
6n>21

n>35

Berdasarkan dari perhitungan didapatkan jumlah sampel yang akan
digunakan tiap kelompok percobaan sebanyak 4 ekor (n > 3,5) dan jumlah
kelompok yang digunakan adalah 6 kelompok, sehingga penelitian ini
menggunakan 24 ekor tikus dari populasi yang ada. Adapun untuk
mengantisipasi hilangnya eksperimen maka dilakukan koreksi dengan rumus
sebagai berikut:

N =n/(1-f)

Dimana N adalah besar sampel koreksi, n adalah besar sampel awal, dan f

adalah perkiraan proporsi drop out sebesar 10% sehingga,
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N =4/ (1-10 %)
N=4/09
N =44
Maka total sampel yang akan digunakan pada tiap kelompok percobaan
sebanyak 5 ekor (N = 4,4 dibulatkan). Oleh karena itu, penelitian ini

menggunakan 30 ekor tikus yang masing-masing dibagi dalam 6 kelompok.

3.3.1 Kiriteria Inklusi
1. Jantan
2. Berat Badan (BB) 200-300 gram
3. Usia kurang lebih 3—4 bulan

4. Sehat (rambut tidak kusam, rontok, botak, dan aktif)

3.3.2 Kriteria Eksklusi
1. Tikus mati selama waktu penelitian dilakukan
2. Adanya penurunan Berat Badan (BB) lebih dari 10% selama masa

adaptasi di laboratorium.

3.4 Bahan dan Alat Penelitian
3.4.1 Bahan Penelitian
Bahan untuk membuat preparat histologis dengan metode paraffin
berupa larutan formalin 10% berguna untuk fiksasi, alkohol 70%,
alkohol 96%, alkohol absolut, etanol, xylol, entelan, eosin, dan pewarna
hematoksisilin. Bahan untuk membuat ekstrak teh hijau adalah teh hijau
dan etanol 80%. Pengekstrakan dilakukan di Fakultas Matematika dan

IImu Pengetahuan Alam (FMIPA) Universitas Lampung.
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3.4.2 Alat Penelitian

1.

Alat yang akan digunakan dalam melakukan penelitian ini berupa
kandang tikus yang terbuat dari bahan plastik berukuran 40x20x20
cm® dengan tutup kawat, neraca analitik Metler Toledo dengan
tingkat ketelitian 0,01 g untuk menimbang berat tikus, Sonde
lambung, spuit oral 1 cc, minor set berfungsi untuk membedah tikus
(Laparatomi), Handscoon (sarung tangan), kandang tikus, botol
minum tikus, dan kamera digital.

Alat yang digunakan untuk pembuatan Preparat Histopatologi adalah
object glass, deck glass, tissue cassette, rotary microtome, oven,
waterbath, platening table, autotechnicome processor, staining jar,
staining rack, kertas saring, histoplast, dan paraffin dispenser. Alat
yang digunakan untuk membuat ekstrak teh hijau adalah maserator

dan rotary evaporator.

3.5 Prosedur Penelitian

3.5.1 Prosedur Perlakuan

Prosedur perlakuan pembuatan dan pembacaan preparat adalah sebagai

berikut:

1.

Dalam satu minggu tiap tikus diaklimatisasi sebelum diberi
perlakuan. Tikus sebanyak 30 ekor dikelompokkan dalam 6
kelompok. Kelompok 1 sebagai kelompok kontrol normal, dimana
hanya diberi akuades per oral. Kelompok 2 sebagai kelompok
perlakuan coba, dimana hanya diberikan paparan uap rokok

elektrik. Kelompok 3 sebagai kelompok perlakuan coba, dimana
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diberikan paparan uap rokok elektrik dan diikuti pemberian ekstrak
teh hijau 50 mg/kgBB injeksi intra peritoneal (IP). Kelompok 4
sebagai kelompok perlakuan coba dengan pemberian paparan uap
rokok elektrik dan diikuti pemberian ekstrak teh hijau 100
mg/kgBB 1P, kelompok 5 sebagai kelompok perlakuan coba
diberikan paparan uap rokok elektrik dan diikuti pemberian ekstrak
teh hijau 200 mg/kgBB IP. Kelompok 6 hanya diberikan paparan
asap rokok.

Injeksi intra peritoneal dilakukan dengan cara memposisikan tikus
dengan bagian abdomen berada di atas, bagian kranial di bawah.
Secara lembut gerakkan tikus 2-3 kali sehingga membuat bagian
rongga abdomen bawah terasa lebih kosong. Usapkan etanol 70%
pada tempat injeksi. Jarum diposisikan dalam sudut 15-20 derajat
saat masuk ke rongga abdomen. Penetrasikan melewati dinding
abdomen (sekitar 4 — 4 mm). Aspirasi dilakukan untuk memastikan
organ berongga abdomen tidak tertusuk. Ujung jarum di
penetrasikan ke dinding abdomen kuadran Kkiri bawah. Lalu
injeksikan perlahan.

Pada saat pemaparan asap, smoking box ditutup rapat dengan
plastik putih transparan. Paparan asap diberikan dengan dosis 20
kali hisapan setiap hari berturut-turut selama dua minggu.
Pengukuran Berat Badan (BB) tikus sebelum perlakuan dimulai

dengan neraca analitik Metler Toledo.
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Tikus yang terpapar uap vape dan diberikan ekstrak teh hijau diberi
pakan standar secara ad libitum.

Lima tikus dari tiap kelompok dianastesi dengan Ketamine-xylazine
75-100 mg/kg secara inhalasi lalu tikus di-euthanasia berdasarkan
Institutional Animal Care and Use Committee (IACUC)
menggunakan metode cervical dislocation dengan cara ibu jari dan
jari telunjuk ditempatkan dikedua sisi leher di dasar kranium atau
batang ditekan ke dasar kranium. Sementara tangan lain memegang
pada pangkal ekor atau kaki belakang dan dengan cepat ditarik
sehingga menyebabkan pemisahan antara tulang leher dan
tengkorak.

Setelah tikus mati, dilakukan prosedur pengambilan arteri
koronaria tikus untuk sediaan mikroskopis. Dalam pembuatan
sediaan mikroskopis digunakan metode paraffin dengan pewarnaan
HE.

Sampel arteri koronaria difiksasi menggunakan formalin 10%.
Teknik pembuatan ekstrak teh hijau sebagai berikut:

Serbuk teh hijau sebanyak 250 gram dimasukkan ke dalam
maserator, etanol 80% ditambahkan sebagai pelarut dengan
perbandingan 1:10 kali simplisia yaitu 2000 ml kemudian,
dilakukan pengadukan sampai homogen. Campuran dibiarkan
termaserasi selama 24 jam dalam maserator tertutup dengan
pengadukan terus menerus. Maserat di saring dari ampasnya

dengan kertas saring, lalu diuapkan menggunakan rotary
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evaporator pada suhu 70° dan tekanan 80 mBar sampai didapatkan
ekstrak kental.
10. Teknik pembuatan preparat histopatologi  dilakukan di

Laboratorium Histologi Fakultas Kedokteran Universitas Lampung.

3.5.2 Fixation
Fiksasi spesimen berupa potongan organ jantung segera dengan larutan
pengawet formalin 10% lalu cuci dibawah air yang mengalir.

3.5.3 Trimming
Organ dipotong kecil berukuran kurang lebih 3 mm. Organ jantung
dimasukkan ke embedding cassette.

3.5.4 Dehydration
Air dikeringkan dengan menggunakan kertas tisu pada embedding

cassette. Perendaman organ jantung dimulai berturut-turut dengan

alcohol 80%, 95%, 95%, alkohol absolut I, Il, dan Il masing-masing
selama 1 jam.

3.5.5 Clearing
Alkohol dibersihkan dengan menggunakan xylol 1, 11, dan Il masing-

masing selama 1 jam.

3.5.6 Impregnasi
Paraffin I, 11, dan Ill yang digunakan masing-masing selama 2 jam

dalam inkubator dengan suhu 65,1 °C.
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3.5.7 Embedding
Paraffin dituangkan ke dalam pan, lalu pindahkan satu per satu
embedding cassette ke dasar pan. Lepaskan paraffin yang berisi jantung
dari pan dengan cara memasukkan ke dalam suhu 4-6 °C selama
beberapa saat. Potonglah paraffin sesuai dengan letak jaringan dengan
menggunakan skalpel/pisau hangat. Letakkan pada balok kayu, dan
ratakan pinggirnya lalu buat ujungnya sedikit meruncing. Blok paraffin

siap dipotong dengan mikrotom.

3.5.8 Cutting
Sebelum memotong balok terlebih dahulu di dinginkan. Lakukan
potongan kasar dan lanjutkan potongan halus sebesar 3 mikron.
Memilih lembaran potongan yang paling baik, apungkan pada air dan
hilangkan kerutannya dengan cara menekan salah satu sisi lembaran
jaringan tersebut dengan ujung jarum dan sisi yang lain ditarik
menggunakan kuas runcing. Pindahkan lembaran jaringan ke dalam

water bath selama beberapa detik sampai mengembang sempurna.

Dengan gerakan menyendok, ambil lembaran jaringan tersebut dengan
slide bersih dan tempatkan di tengah atau pada sepertiga atas atau
bawah, cegah jangan sampai ada gelembung udara di bawah jaringan.
Keringkan slide, jika slide sudah kering, panaskan untuk meratakan

jaringan dan sisa paraffin mencair sebelum pewarnaan.
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3.5.9 Pewarnaan dengan Harris Hematoxylin Eosin
Setelah jaringan melekat sempurna pada slide, pilih slide yang terbaik,
secara berurutan masukkan ke dalam zat kimia di bawah ini dengan
waktu sebagai berikut: Untuk pewarnaan, zat kimia pertama yang
digunakan adalah xylol 1, I, dan Il selama 5 menit. Kedua, zat kimia
yang digunakan adalah alkohol absolut I, Il, dan Il masing-masing
selama 5 menit. Zat kimia yang ketiga adalah akuades selama 1 menit.
Keempat, potongan organ dimasukkan ke dalam zat warna Harris

Hematoxylin Eosin selama 20 menit.

Kemudian memasukkan potongan organ jantung dalam akuades selama
1 menit dengan sedikit menggoyang-goyangkan organ. Keenam,
mencelupkan organ dalam asam alkohol 2-3 celupan. Ketujuh,
dibersihkan dalam akuades bertingkat masing-masing 1 dan 15 menit.
Kedelapan, memasukkan potongan organ dalam eosin selama 2 menit.
Kesembilan, secara berurutan memasukkan potongan organ dalam
alkohol 96% selama 2 menit, alkohol 96%, alkohol absolut Il dan IV
masing-masing selama 3 menit. Terakhir, memasukkan kedalam xylol

IV dan V masing - masing selama 5 menit.

3.5.10  Mounting
Setelah pewarnaan selesai menempatkan slide diatas kertas tisu pada
tempat datar, menetesi dengan bahan mounting yaitu kanada balsam dan

ditutup dengan cover glass, cegah adanya gelembung udara.
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3.5.11 Baca slide dengan mikroskop

Slide dibaca dibawah mikroskop cahaya dengan perbesaran 400x dan
5 lapang pandang. Metode yang digunakan dalam melihat preparat

adalah prosedur double blinded.



3.6 Diagram Alur Penelitian

Siapkan alat dan
bahan

\ 4
Timbang berat
badan tikus

v

Penelitian dilakukan dilakukan 15 hari

30

v v v v v v
Aquadest Paparan Ekstrak teh Ekstrak teh Ekstrak teh Paparan
uap rokok hijau 50 hijau 100 hijau 200 asap rokok
(K1) i mg/kgBB konvensio
elektrik dan mg/kgBB mg/kgBB
Paparan dan Paparan Paparan uap nal
K2) b kok kok
( uap rokok uap roko roko <3
elektrik elektrik elektrik (K3)
(P1) (P2) (P3)
v
Pada hari ke-15, tikus di anesthesia dan euthanasia
v
Dilakukan pembedahan dan pengambilan jantung tikus
v
Fiksasi dengan formalin 10%
v
Kirim sampel ke lab Histologi
v
Amati preparat dengan mikroskop

|

Interpretasi

Gambar 6. Diagram Alur Penelitian Pengaruh ekstrak teh hijau terhadap struktur

histopatologi jantung tikus yang di papar uap rokok elektrik.
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3.7 ldentifikasi Variabel dan Definisi Operasional
3.7.1 ldentifikasi Variabel

1. Variabel Bebas
Pada penelitian ini yang termasuk dalam variabel bebas adalah
ekstrak teh hijau (Camellia sinensis).

2. Variabel Terikat
Pada penelitian ini yang termasuk ke dalam variabel terikat adalah
kerusakan struktur histopatologi jantung tikus putih (Rattus
norvegicus) jantan galur Sprague dawley yang di papar uap rokok

elektrik.

3.7.2 Definisi Operasional
Definisi operasional adalah mendefinisikan variabel-variabel secara
operasional dan berlandaskan karakteristik yang di amati. Definisi

operasional yang terkait dalam penelitian ini :
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Tabel 1. Definisi Operasional

Variabel Definisi Cara ukur Hasil ukur Skala
Ekstrak teh Ekstrak teh Perhitungan Dosis dalam penelitian: 50  Numerik
hijau hijau diberikan manual mg/kgBB, 100mg/kgBB,  rasio

melalui injeksi dan 200 mg/kgBB

intra peritoneal

(Shekarforoush

dkk., 2013)
Paparan uap Paparan uap Stopwatch K= Kontrol Ordinal
rokok elektrik rokok elektrik danspuit K2, P1, P2, P3=20x hisapan

yang diberikan 1lcc K3=1 batang rokok

setiap hari konvensional

berturut-turut
dengan dosis
20 kali hisapan

selama dua

minggu
Kerusakan Gambaran Mikroskop Kerusakan histopatologi Ordinal
struktur kerusakan cahaya miokardium dengan
histolopatologi histopatologi menggunakan kriteria
jantung tikus . . Dallas, yaitu:

Jantung tiap Skor 0 = tidak ada infiltrasi

lapang sel radang dan nekrosis

pandang yang Skor 1 = terdapat infiltrasi

dijumlah dan sel radang

dirata-rata Skor 2 = terdapat infiltrasi

sel radang dan nekrosis
(Baughman, 2006).
Masing-masing lapang
pandang akan diamati dan
ditentukan skornya serta
dijumlahkan.

3.8 Analisis Data

Analisis data pada penelitian ini akan diproses dengan aplikasi pengolahan
data, dengan tingkat signifikansi p=0,05. Hasil penelitian pertama
dideskripsikan secara univariat, kemudian dianalisis secara statistik dengan
uji normalitas data Shapiro-Wilk karena jumlah sampel<50. Setelah itu,

dilakukan uji homogenitas dengan uji Levene.

Jika didapatkan data berdistribusi normal serta variasi data homogen maka uji

statistik dilanjutkan dengan metode One Way ANOVA. Jika varian data tidak
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berdistribusi normal, maka metode yang dipilih adalah uji non-parametrik
Kruskal-Wallis. Hipotesis akan dianggap bermakna bila p<0.05. Jika pada uji
one way ANOVA didapatkan nilai p<0,05 maka uji statistik dilanjutkan
dengan analisis post hoc test. Sedangkan pada uji Kruskal-Wallis, jika
didapatkan nilai p<0,05, uji statistik dilanjutkan dengan analisis post hoc

Mann-Whitney.

3.9 Etika Penelitian
Ethical clearance penelitian ini didapatkan dari Komisi Etik Penelitian
Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Lampung dengan nomor surat
persetujuan etik yaitu 560/UN26.18/PP.05.02.00/2019 Izin etik penelitian
(Ethical Cleareance) untuk penelitian ini diajukan ke Komisi Etik Penelitian
Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Lampung karena dalam penelitian
ini menggunakan hewan percobaan. Dalam penelitian kesehatan yang
memanfaatkan hewan coba, harus diterapkan prinsip 3R data protokol
penelitian, yaitu replecement, reduction, refinement. Replecement adalah
keperluan memanfaatkan hewan percobaan sudah diperhitungkan secara
seksama, baik dari pengalaman terdahulu maupun literaratur untuk menjawb
pertanyaan penelitian dan tidak dapat digantikan oleh makhluk hidup lain
seperti sel atau biakan jaringan . Reduction adalah pemanfaatan hewan dalam
penelitian sedikit mungkin, tetapi tetap mendapatkan hasil yang optimal.
Refinement adalah memperlakukan hewan percobaan secara manusiawi,
dengan prinsip dasar membebaskan hewan coba dalam beberapa kondisi yaitu

bebas dari rasa lapar haus, bebas dari ketidaknyamanan dan bebas dari nyeri.



BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian, maka dapat dibuat kesimpulan sebagai berikut:

1. Terdapat pengaruh pemberian uap rokok elektrik terhadap struktur
histopatologi jantung tikus putih.

2. Terdapat pengaruh pemberian asap rokok konvensional terhadap struktur
histopatologi jantung tikus putih.

3. Tidak terdapat pengaruh pemberian ekstrak teh hijau terhadap struktur
histopatologi jantung tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur Sprague

dawley yang diberikan paparan uap rokok elektrik.

5.2 Saran
1. Bagi peneliti selanjutnya
Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai efek ekstrak teh hijau
terhadap kerusakan sel otot jantung akibat paparan asap rokok dengan
menggunakan rute pemberian lain (per oral, intravena), rentang dosis yang

lebih luas dan waktu paparan yang lebih lama.
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2. Bagi masyarakat
- Menghindari penggunaan rokok elektrik dan rokok konvensional karena
paparan uap rokok elektrik menyebabkan kerusakan sel yang hampir
sama dengan rokok konvensional.
- Tidak merokok di tempat umum, terutama di sekolah karena dapat

memberikan contoh yang tidak baik bagi anak dan remaja.
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