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INTISARI

Asap rokok memiliki senyawa kimia yang memberikan efek toksik
terhadap kadar kalsium darah. Kadar kalsium darah yang rendah dapat
menurunkan simpanan kalsium pada tulang. Salah satu cara yang dapat diambil
adalah dengan memberi konsumsi vitamin D secara rutin untuk dapat
meningkatkan kadar kalsium darah dalam tubuh.

Jenis penelitian yaitu penelitian eksperimental menggunakan desain post-
test only control group design dengan menggunakan 30 ekor tikus jantan galur
wistar sebagai sampel yang dibagi menjadi 6 kelompok secara random, yaitu K1
(tikus dipapar asap rokok 1x8/2 hari, tanpa vitamin D), K2 (tikus dipapar asap
rokok 2x4/2 hari, tanpa vitamin D), K3 (tikus tidak dipapar asap rokok, diberi
vitamin D 0,2 cc/ekor), P1 (tikus dipapar asap rokok 1x8/2 hari, diberi vitamin D
0,2 cc/ekor), P2 (tikus dipapar paparan asap rokok 2x4/2 hari, diberi vitamin D
0,2 cc/ ekor), dan P3 (tikus dipapar asap rokok 2x4/hari, diberi vitamin D 0,2 cc/
ekor) selama 14 hari. Pengukuran kadar kalsium darah dengan menerapkan
metode spektrofotometri.

Rerata kadar kalsium darah tertinggi terdapat pada kelompok K3 (2,76)
sedangkan rerata kadar kalsium darah terendah terdapat pada kelompok K1 (0,51).
Uji analisa data dengan uji One Way Anova didapatkan sig. 0.022 (p < 0,05)
memiliki perbedaan yang signifikan dan tidak didapatkan perbedaan signifikan
antar kelompok.

Kesimpulan, pemberian vitamin D secara signifikan mampu meningkatkan
kadar kalsium darah pada tikus galur wistar yang diberi paparan asap rokok.

Kata kunci : Asap rokok, kadar kalsium darah, vitamin D.
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Asap rokok memiliki kandungan senyawa Kkimia seperti nikotin yang
memiliki pengaruh buruk dalam penyerapan kalsium dalam tubuh dan
mengakibatkan penurunan simpanan kalsium pada tulang (Nurpalah dan
Hariyanti, 2015; Kamceva et al., 2016). Berdasarkan penelitian sebelumnya,
terdapat adanya penurunan kadar kalsium darah yang disebabkan oleh
peningkatan frekuensi paparan asap rokok (Breitling, 2015; Ratajczak et al.,
2021). Senyawa kimia pada asap rokok akan menurunkan kemampuan tubuh
dalam menyerap kalsium (Andin, 2016). Vitamin D diketahui dapat
mempertahankan kadar kalsium dalam tubuh melalui mekanisme peningkatan
absorbsi kalsium di dalam usus (Aji dan Fitriani, 2021). Namun, kurangnya
asupan vitamin D, kurangnya paparan sinar matahari dan penggunaan
sunblock dapat mengakibatkan defisiensi vitamin D (Parker, J., et al., 2010).
Saat ini, masih sangat jarang penelitian mengenai keterkaitan antara frekuensi
paparan asap rokok, kadar kalsium, dan vitamin D serta masih sangat jarang
penelitian kadar kalsium menggunakan sampel darah. Dengan ini, diperlukan
penelitian lebih mendalam mengenai kadar kalsium darah sebagai parameter
untuk mengetahui pengaruh paparan asap rokok terhadap tikus yang mendapat

vitamin D.



Indonesia berada di posisi teratas dalam peringkat pada The ASEAN
Tobacco Control Atlas (SEATCA) tahun 2018 sebagai negara yang memiliki
jumlah perokok terbesar di kawasan ASEAN, dengan angka sebesar 33,8%
(Lian and Dorotheo, 2021). Kementrian Kesehatan menyebutkan hasil survei
Global Adult Tobacco Survey (GATS) yaitu adanya peningkatan jumlah
individu perokok selama dekade terakhir sebanyak 8,8 juta orang di mana
pada tahun 2011 terdapat 60,3 juta perokok sedangkan pada tahun 2021
meningkat menjadi 69,1 juta perokok di Indonesia. Pada tahun 2025, jumlah
perokok di Indonesia diperkirakan akan semakin meningkat menjadi
96.776.800 perokok (Cameng dan Arfin, 2020). Baik secara langsung maupun
tidak secara langsung, tar pada asap rokok memiliki potensi untuk
menghambat proses pembentukan massa tulang sehingga dapat mempengaruhi
kepadatan mineral tulang, salah satunya yaitu kalsium (Ratajczak et al., 2021).
Penurunan massa tulang dapat mengakibatkan osteoporosis dan meningkatkan
risiko patah tulang (Ratajczak et al., 2021). Pada tahun 2050, diperkirakan ada
6,3 juta manusia setiap tahunnya yang berisiko mengalami patah tulang dan
lebih dari separuhnya berada di benua Asia (Limbong dan Syahrul, 2015).

Asap rokok dapat menurunkan kemampuan tubuh dalam menyerap
kalsium (Andin, 2016). Kalsium pada tulang berfungsi untuk membantu
tulang pada proses remodelling sehingga tulang dapat menjadi lebih padat.
Namun, tar yang terkandung dalam asap rokok menghambat absorbsi kalsium
sehingga kadar kalsium yang akan disimpan dalam tulang dapat berkurang.

Akibatnya, tulang menjadi rapuh dan mudah terjadinya osteoporosis (Safna,



2016). Vitamin D dikatakan dapat meningkatkan kadar kalsium di mana
vitamin D aktif yaitu vitamin D3 mengalami dua kali hidroksilasi yaitu 1,25
(OH),D atau kalsitriol yang dapat mengakibatkan peningkatan konsentrasi
kalsium dan fosfat plasma dengan cara meningkatkan absorbsi kalsium di
dalam usus sehingga kadar kalsium dalam darah semakin banyak dan
membantu proses remodelling tulang (Aji dan Fitriani, 2021). Adanya asap
rokok juga dapat menurunkan produksi vitamin D yang aktif yaitu 1,25
(OH),D sehingga menyebabkan penurunan vitamin D dalam tubuh. Namun,
hal ini dapat diatasi dengan kadar substrat serum yang lebih tinggi yaitu 25
(OH)D (Lange et al., 2012). Oleh karena itu, dibutuhkan suplai vitamin D
yang cukup untuk membantu proses penyerapan kalsium sehingga dapat
memperkuat tulang pada perokok pasif.

Dari uraian tersebut, peneliti tertarik untuk melakukan riset terhadap
pengaruh frekuensi paparan asap rokok terhadap kadar kalsium pada tikus

wistar yang diberi vitamin D.

1.2 Perumusan Masalah

Berdasarkan penjelasan diatas, dapat dirumuskan bahwa permasalahan
yang dapat diidentifikasi adalah: “Apakah frekuensi paparan asap rokok
berpengaruh terhadap kadar kalsium darah pada Tikus Galur Wistar yang

diberi vitamin D?”

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum



Untuk mengetahui pengaruh frekuensi paparan asap rokok

terhadap kadar kalsium darah pada tikus yang diberi vitamin D

1.3.2 Tujuan Khusus

1.3.2.1 Untuk mengetahui perbedaan kadar kalsium darah pada tikus yang
mendapat paparan asap rokok dengan frekuensi 8 batang dalam sekali
paparan dan pada tikus yang mendapat paparan asap rokok dengan
frekuensi 4 batang dalam 2 kali paparan.

1.3.2.2 Untuk mengetahui perbedaan kadar kalsium darah pada tikus yang
mendapat paparan asap rokok dengan diberi vitamin D dan pada tikus
yang mendapat paparan asap rokok tanpa diberi vitamin D

1.3.2.3 Untuk mengetahui perbedaan kadar kalsium pada tikus yang mendapat
paparan asap rokok dengan diberi vitamin D dan pada tikus yang tidak

mendapat paparan asap rokok dengan diberi vitamin D

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat Teoritis

Sebagai informasi yang relevan untuk penelitian berikutnya dan
sebagai dasar pengembangan penelitian terkait pengaruh frekuensi paparan

asap rokok terhadap kadar kalsium darah pada tikus yang diberi vitamin D.

1.4.2 Manfaat Praktis

Harapan dari penelitian ini adalah dapat menyediakan informasi

dalam bidang ilmu kedokteran dan masyarakat mengenai manfaat



pemberian vitamin D pada orang dengan kadar kalsium darah yang

rendah.
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BAB I1
TINJAUAN PUSTAKA
2.1.Kadar Kalsium Darah
2.1.1. Definisi

Kalsium termasuk dalam kategori mineral dari sekian
banyak yang terdapat dalam tubuh manusia dengan jumlah paling
banyak karena kalsium dibutuhkan pada semua jaringan tubuh
khususnya pada pembentukan dan metabolisme tulang. Sebanyak
99% kalsium dalam tubuh yaitu berbentuk kalsium hidroksiapatit
(Ca;0[PO4J6[OH]2) yang biasa terdapat pada tulang dan gigi dalam
bentuk jaringan keras sedangkan sebanyak 1% terdapat pada cairan
intraseluler dan ekstraseluler (Ross et al., 2011).

Kalsium darah merupakan kalsium yang terdapat pada
cairan ekstraseluler. Dalam darah, separuh kalsium serum terikat
pada albumin serum sebanyak 40-45% atau globulin sebanyak 2-
5%, sebagian kecil terikat pada anion kecil seperti karbonat, sitrat,
laktat, fosfat serta sisanya dalam bentuk terionisasi (Ca®") yaitu

sebanyak 45-50% (Lumachi et al., 2011).



Tabel 2. 1 Kadar Kalsium dalam Darah

Interpretasi Kadar Kalsium
Darah
Kadar Kalsium Darah Rendah <8,600 mg/dL

Kadar Kalsium Darah Normal 8,600-10,30 mg/dL

Kadar Kalsium Darah Tinggi >10,30 mg/dL

2.1.2.

2.1.3.

(Dialab, 2015)

Fungsi Kalsium

Kalsium memainkan peran penting pada tulang dalam
mencegah timbulnya osteoporosis. Namun, kalsium juga memiliki
peran yang besar pada kegiatan enzim, syaraf, dan darah. Berbagai
manfaat kalsium untuk keseharan dan kondisi tubuh antara lain :

a. Meningkatkan kelancaran peredaran darah

b. Meningkatkan kelenturan otot

c. Menjaga keseimbangan asam dan basa darah

d. Mencegah terjadinya osteoporosis

e. Sebagai mineralisasi gigi (Widiarsih, 2018)

Metabolisme Kalsium

Kalsium memiliki peran pada beberapa proses fisiologis
sehingga diperlukan adanya pengaturan yang tepat (Lumachi et al.,
2011). Kadar kalsium dalam serum diatur secara ketat oleh tubuh
untuk tetap dalam kadar normal yaitu antara 8,5 dan 10,5 mg/dL

(Ross et al., 2011).



Secara garis besar, jalur metabolisme kalsium diatur oleh
hormon paratiroid. Hormon paratiroid memiliki dua efek untuk
memobilisasi kalsium dan fosfat dari tulang yaitu fase cepat dan
fase lambat. Pada fase cepat, hormon paratiroid berperan pada
proses osteolisis dengan berikatan pada protein reseptor yang
terdapat pada osteoblast dan osteosit sehingga pompa kalsium
teraktivasi karena peningkatan kelancaran penyerapan kalsium di
sisi cairan tulang. Selanjutnya, terjadi perpindahan ion kalsium dari
membran sel menuju cairan ekstraseluler. Sedangkan pada fase
lambat, hormon paratiroid berperan pada proses aktivasi osteoklas
(Hall, J. E. and Arthur C, Guyton, 2016).

Hormon paratiroid juga berperan dalam mengubah bentuk
vitamin D agar menjadi bentuk aktif yaitu konversi dari 25-
hidroksikolekalsiferol . menjadi  1,25-dihidroksikolekalsiferol
sehingga mampu berperan dalam melakukan peningkatan absorbsi
kalsium oleh usus. Normalnya, absorbsi ion kalsium sulit
dilakukan melalui usus sehingga membutuhkan vitamin D dalam
bentuk aktif utnuk membantu proses absorbsi. 1,25-
dihidroksikolekalsiferol akan mendorong terbentuknya calbindin
(protein pengikat kalsium) pada sel epitel usus selama periode dua
hari. Calbindin merupakan protein pengikat kalsium yang memiliki
4 domain pengikat kalsium aktif sehingga dapat menampung 4

Ca®* pada jaringan (Pujol et al., 2018). Calbindin berfungsi pada



brush border sel-sel tersebut agar dapat membawa kalsium menuju
ke dalam sitoplasma sel. Setelah itu, kalsium akan berpindah
melalui membran basolateral sel melalui proses difusi terfasilitasi
(Hall, J. E. and Arthur C, Guyton, 2016).

Pada keadaan normal, sebanyak 99% kalsium yang
terfiltrasi akan diserap kembali oleh tubulus ginjal dan sekitar 100
mg/hari kalsium akan diekskresi ke dalam urin. Ketika konsentrasi
kalsium dalam darah rendah, hormon paratiroid akan mengatur
peningkatan proses reabsorbsi kalsium pada ginjal sehingga hampir
tidak terjadi pembuangan kalsium yang terjadi lewat urin (Hall, J.
E. and Arthur C, Guyton, 2016).

Kadar ion Kkalsium dalam cairan ekstraseluler dapat
mengalami peningkatan maupun penurunan. Ketika ada perubahan
ion kalsium, akan merangsang calcium-sensing receptor (CaSR)
pada membran sel paratiroid. CaSR merupakan G protein-coupled
receptor yang dapat merangsang aktivitas fosfolipase C dan
memperbanyak produksi inositol 1,4,5-trifosfat intraseluler dan
pembentukan diasilgliserol apabila dirangsang oleh ion kalsium
(Hall, J. E. and Arthur C, Guyton, 2016).

Penurunan kalsium akan merangsang CaSR yang
menyebabkan peningkatan hormon paratiroid. Peningkatan hormon
paratiroid akan merangsang resorbsi tulang dan menginduksi

pelepasan kalsium ke dalam cairan ekstraseluler. Hormon
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paratiroid juga akan melakukan peningkatan absorbsi kalsium pada
usus halus. Selain itu, akan terjadi peningkatan reabsorbsi kalsium
pada tubulus ginjal dan penurunan ekskresi kalsium (Hall, J. E. and

Arthur C, Guyton, 2016).

CasSR

TPTH

Tulang Ginjal plisus g
1 Resorps | ," —~ 1,25 Dihidroksi- Klf‘“k\_. -3 .éRﬂea!:sorpsi
tulang \ kalekalsitral R
T Efluks Ill"'\l‘ | Reabsorpsi Cad ) | ‘v" p IE_.gea.bs.orpsl
Catt il I+ Reabsorpsi POZ J q

a4
e

\Tcﬂ—_;

Gambar 2. 1 Efek Hormon Paratiroid (PTH)
(Hall, J. E. and Arthur C, Guyton, 2016)
2.1.4. Efek dari Defisiensi Kalsium

Kadar kalsium yang rendah dapat menyebabkan banyak
gangguan pada organ tubuh serta meningkatkan risiko penyakit.
Beberapa efek dari penurunan kadar kalsium yaitu:

a. Osteoporosis
Tulang merupakan tempat penyimpanan terbesar dari
kalsium yaitu sebanyak 99%. Kalsium yang tersimpan dalam
tulang memberikan kepadatan pada tulang sehingga melindungi

tulang dari risiko patah tulang. Namun, ketika asupan kalsium
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kurang akan menyebabkan kadar kalsium darah menurun. Hal
ini akan memrangsang penyerapan kembali tulang yang
memicu pelepasan Kkalsium dari tulang menuju cairan
ekstraseluler. Jika kondisi ini berlangsung secara konsisten,
akan mengakibatkan tulang menjadi keropos dan meningkatkan

risiko patah tulang (Sutiari, 2017).

. Obesitas

Obesitas merupakan kondisi ketika jumlah energi yang
masuk dengan jumlah energi yang keluar tidak seimbang.
Konsumsi kalsium yang rendah dapat merangsang lipogenesis
dan menghambat lipolisis ~secara bersamaan sehingga
menyebabkan adanya akumulasi lemak tubuh (Sutiari, 2017).
Batu Ginjal

Kalsium dapat - menurunkan risiko batu ginjal karena
kalsium akan bergabung dengan oksalat dari sumber makanan
ketika di dalam usus. Garam kalsium oksalat sulit untuk diserap
dan asam oksalat yang kurang tersedia dapat menyebabkan
terbentuknya batu. Kurangnya konsumsi kalsium menyebabkan
pengikatan oksalat menurun sehingga meningkatkan risiko

terjadinya batu ginjal (Sutiari, 2017).
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2.2.Frekuensi Asap Rokok

2.2.1. Definisi

Asap rokok merupakan hasil pembakaran dari merokok.
Asap rokok terdiri dari dua bagian, pertama asap utama
(mainstream smoke) merupakan asap yang dihirup oleh perokok,
kedua asap samping (sidestream smoke) merupakan jenis asap
yang berasal dari ujung rokok. Asap samping memberikan efek
negatif bagi orang lain yang menghirup karena asap samping
menghasilkan lebih dari 4000 senyawa kimia dengan 400 senyawa

kimia bersifat toksik (Batubara et al., 2013).

2.2.2. Kandungan Asap Rokok

1. Nikotin

Nikotin merupakan senyawa alkaloid yang paling banyak
terdapat pada rokok yang dihasilkan dari tembakau. Nikotin
memiliki sifat toksik yang dapat memasuki aliran darah dan
dapat melintasi penghalang darah otak hingga mencapai sistem
saraf pusat. Selain itu, nikotin memiliki sifat alkali kuat
sehingga dapat melalui membran sel saraf dan dapat dengan
mudah terserap melalui permukaan kulit (Nururrahmah, 2015).
Nikotin memiliki sifat seperti halnya kafein yaitu dapat

memberikan rangsangan aktivitas syaraf-syaraf kolinergik yang
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ada bagian frontal basal otak sehingga dapat merangsang dan
meningkatkan kesadaran (lIrish, L. A., et al., 2015).
2. Karbon Monoksida
Karbon monoksida merupakan zat berbahaya yang
berwujud gas. Gas karbon monoksida mempunyai
kecenderungan atau daya tarik yang kuat terhadap hemoglobin
yaitu 200 kali lebih efektif dibandingkan oksigen sehingga
dapat membentuk karboksihemoglobin (Nururrahmah, 2015).
3. TAR
TAR atau Total Aerosol Residue merupakan zat kkimia
beracun dan berbahaya yang terbentuk akibat pembakaran
rokok. TAR vyang terkandung pada asap rokok dapat
mengakibatkan  penyakit  kanker karena TAR akan
menyebabkan terbentuknya pengendapan yang menempel pada
permukaan dalam paru-paru yang dapat memicu perkembangan

kanker (Nururrahmah, 2015).

2.2.3. Efek Asap Rokok

Asap rokok memiliki komponen senyawa berbahaya berupa
bahan kimia berminyak yaitu nikotin yang memiliki karakteristik
tidak berwarna. Nikotin dapat menghasilkan rangsangan pada
individu yang mempengaruhi sistem jantung ketika menghirup
asap rokok. Seorang perokok juga dapat terjadi kematian

mendadak disebabkan oleh sirkulasi darah yang tidak optimal
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karena adanya peningkatan sirkulasi catecholamine, yang
mengakibatkan pembuluh darah berkerut dan terhambat pada saat
detak jantung. Nikotin dapat menyebabkan penyempitan atau
konstriksi pembuluh arteri (vasospasm) pada individu yang

mengalami kondisi atherosclerotic (Safna, 2016).

Denyut jantung pada individu yang merokok cenderung
cepat daripada orang yang tidak merokok sedangkan pada individu
perokok kekurangan normal zat asam yang yang dibutuhkan
sehingga dapat menyebabkan: penyakit jantung koroner. Tar juga
dapat mengganggu irama jantung serta konsistensi darah dalam
tubuh menjadi lengket yang dapat menyebabkan trombosis koroner
karena adanya penyumbatan yang diakibatkan oleh adanya
pembentukan trombus darah yang menghalangi atau menghambat
salah satu pembuluh darah utama. Selain itu, tar memberikan
dampak negatif terhadap penyerapan kalsium dalam tubuh yang
mengakibatkan penurunan kepadatan tulang atau osteoporosis

(Safna, 2016).

Selain itu, tar dapat menyebabkan terjadinya stres
mitokondria dan memproduksi molekul radikal bebas atau reactive
oxygen species (ROS) dalam kuantitas yang banyak. Tar akan
mengurangi sirtuin-3 (sirt3 expression) dan terjadi peningkatan
oksida nitrat. Tar juga akan mengurangi viabilitas osteoblast

dengan meningkatkan akumulasi H,O, dan menghambat NF-kB
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(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells).
Selain itu, aktivasi yang dimediasi tar dari reseptor a7 pada tikus
akan mendorong peningkatan regulasi RANKL (receptor activator
of nuclear factor ligand) dan menghambat ekspresi osteoprotegerin
(OPG) sehingga akan mengaktivasi osteoklas dan resorpsi tulang

(Nicholson et al., 2021).

Derajat perilaku - merokok dapat terdeteksi melalui
penggunaan alat pengukur Indeks Brinkman (IB) untuk
menghitung - jumlah batang rokok yang dihisap atau dikonsumsi
dengan memperhitungkan  total tahun merokok dikali dengan
jumlah rokok yang dikonsumsi setiap harinya. Hasil 0-199 disebut
dengan perokok ringan, hasil 200-599 disebut dengan perokok
sedang, dan hasil lebih dari 600 disebut perokok berat (Purwinadi,
I G., 2020). Berdasarkan penelitian Lolita et al. (2020), pemberian
jumlah rokok 8 batang pada tikus dapat memberikan efek pada

tikus.

2.3.Vitamin D

2.3.1.

Definisi

Vitamin D merupakan mikronutrien larut lemak yang
memiliki fungsi utama yaitu mengatur penyerapan kalsium dan
homeostasis, meregulasi proliferasi dan diferensiasi gen (Fiannisa,

2019). Vitamin D memiliki dua bentuk bioekuivalen yaitu vitamin
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D, (ergocalciferol) dan vitamin D3 (cholecalciferol). Vitamin D,
(ergocalciferol) dapat didapatkan dari makanan sumber nabati
maupun suplemen yang dikonsumsi secara oral. Sedangkan
vitamin D3 (cholecalciferol) dapat diperoleh melalui radiasi sinar
matahari serta melalui sumber makanan seperti ikan berminyak,

susu, yogurt, sereal, kedelai dan lain-lain (Rimahardika, 2016).
Kadar Vitamin D dalam serum

Kadar vitamin D dalam sirkulasi darah dapat diukur dengan
melakukan pengukuran kadar 25-hidroksivitamin D dalam darah.
Terdapat tiga golongan kadar 25-hidroksivitamin D dalam darah
yaitu golongan normal, golongan iInsufisiensi vitamin D dan

golongan defisiensi vitamin D (Suryadinata et al., 2017).

Tabel 2. 2 Kadar Vitamin D dalam Darah

Interpretasi 25-hydoxyvitamin D
Defisiensi <20 ng/mL <50 nmol/L
Insufistensi 20-30 ng/mL 50-75 nmol/L
Sufisiensi >30 ng/mL 75 nmol/L

(Suryadinata et al., 2017)

2.3.3. Metabolisme

Vitamin D didapatkan melalui pajanan sinar ultraviolet B
dan dari makanan sehingga terdapat metabolisme vitamin D pada

kulit dan saluran pencernaan. Vitamin D akan masuk ke saluran
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darah untuk ditransportasikan ke hati dengan terikat oleh protein
pengangkut yang disebut Vitamin D Binding Protein (DBP).
Vitamin D secara biologis memiliki bentuk yang tidak aktif setelah
memasuki aliran darah sehingga perlu mengalami aktivasi melalui
dua perubahan biokimia dengan menambahkan dua gugus hidroksil
(-OH) (Syauqy, 2015).

Di dalam hati, vitamin D yang diangkut oleh kompleks
DBP akan mengalami penambahan gugus hidroksil posisi 25-
hydroxylase menjadi 25 (OH)D (25-hidroksivitamin D) atau
kalsitriol dengan pertolongan atau bantuan enzim CYP27ALl.
Setelah itu, 25 (OH)D dibebaskan ke dalam peredaran darah dan
dibawa ke ginjal dan akan menghadapi proses penambahan gugus
hidroksil pada posisi la menjadi 1,25 (OH),D (1,25-
dihidroksivitamin D) dan 24,25 (OH),D (24,25-dihidroksivitamin
D) dengan bantuan enzim mitokondria lainnya vyaitu enzim
CYP27B2. Bentuk aktif vitamin D yaitu 1,25 (OH),D. Reseptor
1,25 (OH),D terdapat lebih dari 30 jaringan dengan mekanisme
kerja yaitu dirangsang oleh hormon paratiroid dan terhambat
karena tingginya kadar kalsium dan fosfat, sedangkan 24,25
(OH),D memiliki fungsi yang terbatas (Pusparini, 2018; Fiannisa,
2019).

Bentuk aktif vitamin D akan merangsang produksi protein

yang mengikat kalsium yaitu calbindin di sel epitel usus yang
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berfungsi sebagai pengangkut kalsium ke dalam sitoplasma.
Setelah itu, kalsium akan berpindah melalui membran basolateral
sel melalui proses difusi terfasilitasi. Kecepatan absorbsi kalsium
meningkat seiring dengan peningkatan jumlah protein yang
mengikat kalsium sehingga jika terdapat peningkatan vitamin D
maka akan meningkatkan protein pengikat kalsium yang dapat
menyebabkan peningkatan absorbsi kalsium. Selain itu, bentuk
aktif vitamin D dapat merangsang pembentukan ATPase
(adenosine triphosphatase) dapat merangsang kalsium di brush
border sel epitel dan suatu alkalin fosfatasi di sel epitel (Hall, J. E.

and Arthur C, Guyton, 2016).

283
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Gambar 2. 2 Sintesis Vitamin D

(Fiannisa, 2019)
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Gambar 2. 3 Peranan Vitamin D dalam Mengatur Konsentrasi Kalsium
Plasma

(Hall, J. E. and Arthur C, Guyton, 2016)

2.4.Hubungan antara Frekuensi Paparan Asap Rokok dengan Kadar

Kalsium Darah dan Vitamin D

Asap rokok secara langsung maupun tidak langsung dapat
memengaruhi kepadatan mineral tulang. Senyawa yang terkandung dalam
asap rokok dapat memengaruhi- osteoklastogenesis dan keseimbangan
kalsium-fosfat (Nurpalah dan Hariyanti, 2015).

Asap rokok dapat menghambat aktifitas hormon paratiroid
sehingga terjadi gangguan pada aktifitas osteoklas dan osteoblast. Hormon
paratiroid yang rendah akan merangsang peningkatan kadar kalsium dalam
darah. Selain itu, osteoklas dan osteoblast secara terus menerus melakukan
proses remodelling tulang dengan diatur oleh sejumlah factor seperti
hormon, sitokin, dan jalur RANK-RANKL-OPG (receptor activator of
nuclear factor/receptor activator of nuclear factor

ligand/osteoprogesterin). Nikotin pada asap rokok dapat berikatan dengan
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reseptor nikotinik pada osteoblast sehingga dapat menyebabkan kematian
sel osteoblast serta dapat meningkatkan aktifitas sel osteoklas (Ratajczak
et al., 2021). Aktivitas osteoklas yang tinggi dan tidak diimbangi oleh sel
osteoblast akibat kematian sel osteoblast menyebabkan adanya
peningkatan kalsium dalam serum (Fujiyoshi et al., 2016).

Tar juga dapat meningkatkan kadar kortisol serum yang dapat
memengaruhi aktivitas sel tulang dan menghambat penyerapan kalsium
pada saluran pencernaan dan reabsorbsi Ca ginjal sehingga menyebabkan
massa tulang menurun (Hall, J. E. and Arthur C, Guyton, 2016; Ratajczak
et al., 2021). Tar menyebabkan terjadinya stres mitokondria dan
memproduksi radikal bebas atau reactive oxygen species (ROS) dalam
kuantitas banyak (Nicholson et al., 2021).

Vitamin D termasuk antioksidan alami yang dapat mengurangi
sitokin proinflamasi yang diakibatkan oleh rokok. Adanya asupan vitamin
D tambahan dapat meningkatkan kadar vitamin D dalam tubuh yang
menyebabkan ' penurunan - sitokin proinflamasi (Rusmini et al., 2019).
Vitamin D dapat membantu dalam proses ekskresi kalsium pada usus.
Bentuk aktif vitamin D akan merangsang pembentukan protein calbindin
yang akan mengangkut kalsium ke dalam sitoplasma sel. Namun, senyawa
pada asap rokok juga dapat memengaruhi vitamin D pada tubuh karena
adanya asupan vitamin D yang rendah serta penghambatan hidroksilasi
250HD menjadi bentuk aktif yaitu 1,25 (OH),D oleh tar (Ratajczak et al.,

2021).
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2.6.Kerangka Konsep

Vitamin D

Frekuensi Paparan Kadar Kalsium
Asap Rokok Darah

Gambar 2. 5 Kerangka Konsep
2.7.Hipotesis

1. Pemberian Frekuensi Paparan Asap Rokok dapat mempengaruhi Kadar
Kalsium Darah pada Tikus

2. Pemberian Frekuensi Paparan Asap Rokok dapat mempengaruhi Kadar
Kalsium Darah pada Tikus yang diberi Vitamin D

3. Pemberian Paparan Asap Rokok dapat mempengaruhi Kadar Kalsium

Darah pada Tikus
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3.1. Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian
Penelitian ini adalah penelitian eksperimen dengan desain penelitian
post-test only control group design pada Tikus Galur Wistar. Perlakuan
yang diberikan adalah pemberian paparan asap rokok dan pemberian
vitamin D pada Tikus Galur Wistar, sedangkan keluarannya berupa kadar
kalsium darah.
Penelitian rancangan Post-Test Only Control Group Design, secara

grafis dapat diilustrasikan sebagai berikut:

T K1 i OK1
> Ky » OK,
» K3 OK;3
S » R
> P1 » OP;
PZ > OPZ

Gambar 3. 1 Skema Rancangan Penelitian

Keterangan :
S : Sampel berupa tikus putih Rattus Norvegicus

R : Randomisasi
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Kelompok kontrol diberi paparan asap rokok dengan
frekuensi 1 kali dengan 8 batang rokok/2 hari, tanpa

pemberian vitamin D 0,2 cc/ekor

Kelompok kontrol diberi paparan asap rokok dengan
frekuensi 2 kali dengan 4 batang rokok/2 hari, tanpa

pemberian vitamin D 0,2 cc/ekor

: Kelompok kontrol tanpa asap rokok dengan pemberian

vitamin D 0,2 cc/ekor

: Perlakuan kelompok paparan asap rokok dengan frekuensi 1

kali dengan 8 batang rokok/2 hari + vitamin D 0,2 cc/ekor

: Perlakuan kelompok paparan asap rokok dengan frekuensi 2

kali dengan 4 batang rokok/2 hari + vitamin D 0,2 cc/ekor

: Perlakuan kelompok paparan asap rokok dengan frekuensi 2

kali dengan 4 batang rokok setiap hari + vitamin D 0,2

cc/ekor

Observasi kadar kalsium darah kelompok K3

Observasi kadar kalsium darah kelompok K3

Observasi kadar kalsium darah kelompok K3

: Observasi kadar kalsium darah kelompok P

: Observasi kadar kalsium darah kelompok P,



OP

25

3 . Observasi kadar kalsium darah kelompok P3

3.2. Variabel dan Definisi Operasional

3.2.1. Variabel

3.2.1.1.

3.2.1.2.

Variabel Bebas
- Frekuensi paparan asap rokok
- Vitamin D

Variabel Tergantung

Kadar Kalsium Darah

3.2.2. Definisi Operasional

3,24

3.2.2.2.

Frekuensi Paparan Asap Rokok

Frekuensi Paparan Asap rokok adalah banyaknya jumlah
asap rokok yang didapatkan dalam sehari/minggu pada Tikus
Galur Wistar yang secara sengaja diberi paparan melalui lubang
pada kandang tikus.

Paparan asap rokok yang diberikan dengan frekuensi 8
batang dengan pemberian 2 kali dilakukan pada jam 10.00 WIB
dan 14.00 WIB sedangkan paparan asap rokok yang diberikan
dengan frekuensi 8 batang dengan 1 kali pemberian dilakukan
pada waktu 10.00 WIB mulai dari hari ke-8 hingga hari ke-21.

Skala : Nominal
Vitamin D
Vitamin D dari suplemen diberikan melalui oral

menggunakan sonde oral dengan dosis 0,2 cc/ekor dalam setiap
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pemberian dengan menggunakan spuit 1 cc. pemberian vitamin
D dilakukan setiap jam 16.00 WIB, setiap hari pada hari ke 8
hingga hari ke 21 pada hari yang sama dengan pemberian
paparan asap rokok. Vitamin D diberikan sebagai perlakuan

preventif.

Skala : Nominal

3.2.2.3. Kadar Kalsium Darah

Kadar kalsium dalam darah merupakan konsentrasi kalsium
yang terdapat dalam darah yang dapat diukur pada serum yang
diperoleh dari hasil sentrifugasi darah vena orbita tikus. Serum
dinilai menggunakan spektrofotometer pada panjang gelombang
650 nm.

Nilai kadar kalsium yang diperoleh adalah menggunakan
satuan (mg/dL). Kadar kalsium darah diukur pada hari ke 22.

Skala : Rasio

3.3. Populasi dan Sampel
3.3.1. Populasi Penelitian
Populasi yang menjadi subjek penelitian ini adalah tikus
Galur Wistar yang telah dilakukan adaptasi selama 7 hari di
Laboratorium Hewan Coba Fakultas Kedokteran Universitas Islam

Sultan Agung (UNISSULA) Semarang.
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3.3.2. Sampel Penelitian

3.3.2.1. Kriteria Inklusi
1. Tikus jantan
2. Tikus sehat (aktif bergerak, tidak cacat dan tidak
terluka).
3. Berat badan 150 gram

4. Usia tikus 4 bulan

3.3.2.2.Kriteria Dropout
1. Tikus mati saat adaptasi maupun penelitian
3.4. Instrumen dan Bahan Penelitian
3.4.1. Instrumen Penelitian
Kandang tikus beserta dengan tempat pakan serta minum,
timbangan, sonde lambung, disposable syringes, smoking box, spuit
3 cc, blue tip, yellow tip, tabung Eppendorf 10 mL, mesin
sentrifugasi, tabung reaksi, rak tabung, pipet tetes, mikropipet, kuvet,
spektrofotometer
3.4.2. Bahan Penelitian
Tikus jantan, serum tikus, ransum pakan standar, aquadest,
larutan Arsenazo Ill, larutan standar kalsium nitrat, vitamin D,

minyak zaitun, rokok kretek.



28

3.5. Cara Penelitian

3.5.1.

3.5.2.

3.5.3.

Persiapan Hewan Coba

Subjek yang digunakan pada penelitian adalah 30 ekor Tikus
Galur Wistar usia 4 bulan. Setiap kelompok berisi 5 Tikus Galur
Wistar. Setiap kelompok dialokasikan secara random dan
diaklimatisasi selama 7 hari yaitu hari ke O hingga hari ke 7
penelitian dengan diberi pakan standar dan air standar.
Pemberian Suplemen Vitamin D

Vitamin D diberikan setiap hari pada jam 16.00 WIB dimulai

dari hari ke 8 hingga hari ke 21 bersamaan dengan pemberian
paparan asap rokok. Daosis vitamin D yang diberikan merujuk pada
penelitian sebelumnya yaitu 0,2 cc/ekor. Vitamin D diberikan
menggunakan spuit  Icc. Vitamin D diberikan secara oral
menggunakan sonde oral dengan cara sonde oral dipasang pada atap
mulut tikus dan secara perlahan dimasukkan sampai ke esofagus.
Setelah itu, masukkan cairan vitamin D.
Perlakuan Hewan Coba

Tikus yang akan diberikan paparan asap rokok dimasukkan ke
dalam kandang paparan yang dibuat dari logam besi dengan dimensi

ukuran yang memanjang panjang 120 cm, lebar 70 cm, dan tinggi 60
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cm. Pada bagian tengah kandang diletakkan kotak kaleng yang diberi
lubang 2 cm agar asap rokok yang ada di dalam kotak dapat keluar
melalui lubang tersebut. Batang rokok akan dimasukkan ke dalam
kandang tikus melalui lubang yang sudah disiapkan sebagai tempat
rokok. Rokok yang digunakan adalah jenis rokok kretek. Alas
kandang berupa serutan kayu. Proses pemberian asap rokok
dilakukan dari hari ke 8 hingga hari ke 21 dengan cara pemberian
asap rokok sesual ketentuan masing-masing kelompok. Pada
kelompok K1, P1 dan P3 diberikan paparan asap rokok dengan
frekuensi 8 batang dengan sekali pemberian dalam sehari yaitu
diberikan pada jam 10.00 WIB. Sedangkan pada kelompok K2 dan
P2 diberikan paparan asap rokok dengan frekuensi 4 batang dengan
dua kali pemberian dalam sehari yaitu diberikan pada jam 10.00
WIB dan jam 14.00 WIB. Kelompok K1, K2, P1, dan P2 diberikan
paparan asap rokok setiap dua hari sekali sedangkan kelompok P3
diberikan paparan asap rokok setiap hari. Tikus tanpa paparan asap
rokok akan diletakkan pada kandang tanpa pengasapan.
Pengambilan Darah dan Pengumpulan Serum

Pengambilan sampel darah dilaksanakan pada hari ke 22
melalui vena orbita tikus. Darah yang diambil yaitu sekitar 1 ml
dengan menggunakan spuit. Darah ditempatkan ke dalam tabung
eppendorf dan berikan penanda sampel. Setelah itu, darah dalam

tabung eppendorf akan dilakukan proses sentrifugasi yang dilakukan
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dengan memutar tabung pada kecepatan 3000 rpm selama 15 menit.
Hasil sentrifugasi berupa cairan berwarna putih kekuningan (serum)
dapat diambil dan ditampung untuk ditentukan kadar kalsiumnya.
3.5.5. Pengukuran Variabel Penelitian
a. Pemeriksaan Kadar Kalsium
Kadar kalsium diukur menggunakan alat spektrofotometer
dengan sampel berupa serum darah tikus. Larutan serum diambil
sebanyak 10 ul menggunakan mikropipet dan yellow tip, kemudian
ditambahkan dengan larutan arsenazo 11l sebagai reagen kalsium
sebanyak 1000 pl. Prinsip pengujian arsenazo Ill yaitu kalsium
akan membentuk kompleks warna biru dengan arsenazo Il pada
pH yang netral di mana intensitas warnanya berbanding lurus
dengan konsentrasi kalsium. Penyimpangan kadar magnesium akan
diatasi melalui penambahan senyawa 8-hydroxyquinoline-5-
sulfonic acid yang termasuk dalam campuran reagen. Pengukuran
dilakukan — menggunakan  spektrofotometer dengan panjang

gelombang 650 nm.

Perhitungan Kalsium Serum (mg/dL) :

Abs.Sampel

—— X Konsentrasi Standard Kalsium
Abs.Standard Kalsium
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3.6. Tempat dan Waktu
3.6.1. Tempat Penelitian

a. Tempat penelitian untuk pemberian paparan rokok dan vitamin D
pada tikus dilaksanakan di Integrated Biomedical Laboratory
(IBL) Laboratorium Hewan Coba Fakultas Kedokteran Islam
Sultan Agung Semarang.

b. Tempat penelitian untuk Pemeriksaan Kadar Kalsium Darah
dilaksanakan di Integrated Biomedical Laboratory (IBL)
Laboratorium Kimia Fakultas Kedokteran IslamdSultan Agung
Semarang.

3.6.2. Waktu Penelitian
Waktu penelitian dilaksanakan selama 4 minggu mulai dari

bulan Februari 2023.



3.7. Alur Penelitian

Ethical Clearance

v

30 ekor Tikus Galur Wistar

v

Randomisasi 6 kelompok @5ekor

A
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Hari ke 1-7 adaptasi tikus

A 4

\ 4

\ 4

A\ 4

\ 4

v

\ 4

A 4

Kelompok K1 Kelompok K2 Kelompok K3 Kelompok P1 Kelompok P2 Kelompok P3
Hari ke 8-21 Hari ke 8-21 Hari ke 8-21 Hari ke 8-21 Hari ke 8-21 Hari ke 8-21
Terpapar Terpapar Tidak Terpapar Terpapar Terpapar
rokok 2 hari rokok 2 hari terpapar rokok 2 hari rokok 2 hari rokok setiap
sekali dengan sekali dengan rokok selama sekali dengan sekali dengan hari dengan
frekuensi 1x8 frekuensi 2x4 14 hari frekuensi 1x8 frekuensi 2x4 frekuensi 2x4
batang (30 batang (30 batang (30 batang (30 batang (30
menit) menit) menit) menit) menit)

dengan rokok
kretek selama
14 hari

dengan rokok
kretek selama
14 hari

A

Tanpa pemberian
Vitamin D

dengan rokok
kretek selama
14 hari

dengan rokok
kretek selama
14 hari

dengan rokok
kretek selama
14 hari

A

A

Pemberian Vitamin D 0,2 cc/ekor/hari

jam 16.00 WIB selama 14 hari

A 4

Pengambilan darah tikus untuk pemeriksaan kadar kalsium hari ke-22

\ 4

Analisis data

Gambar 3. 2 Alur penelitian
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3.8. Analisis Data

Data yang didapatkan berupa kadar kalsium dalam satuan mg/dl
yang diperoleh menggunakan spektrofotometer metode nyala. Setelah itu,
data dilakukan analisis statistik menggunakan SPSS software Ver. 16.0 for
Windows. Data dilakukan pengujian normalitas dengan menggunakan
pengujian Shapiro-Wilk (sampel <50) dan pengujian homogenitas dengan
menggunakan Uji Levene Test. Data dinyatakan terdistribusi normal dan
homogen jika hasil pengujian Saphiro Wilk dan Levene’s Test
mendapatkan hasil p > 0,05.

Hasil data tidak memenuhi distribusi normal sehingga dilakukan
upaya transformasi agar menghasilkan data yang terdistribusi normal dan
terdapat ketidakhomogenan dalam variansi data meskipun telah dilakukan
upaya transformasi. Uji selanjutnya yaitu dilakukan uji One Way ANOVA,

selanjutnya dilakukan pengujian Post Hoc Tamhane'’s.



BAB IV

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Penelitian

Penelitian ini berfokus pada dampak atau efek dari frekuensi
paparan asap rokok terhadap kadar kalsium darah pada tikus Galur Wistar
yang diberi vitamin D dilaksanakan di Integrated Biomedical Laboratory
(IBL) Fakultas Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung Semarang
(UNISSULA) selama 30 hari. Dalam penelitian ini, terdapat 30 ekor
subjek uji berupa tikus Galur Wistar yang dibagi menjadi 6 kelompok
yang berbeda secara random, yaitu K1 (tikus dipapar asap rokok 1x8/2
hari, tanpa vitamin D), K2 (tikus dipapar asap rokok 2x4/2 hari, tanpa
vitamin D), K3 (tikus tidak dipapar asap rokok, diberi vitamin D 0,2
cc/ekor), P1 (tikus dipapar asap rokok 1x8/2 hari, diberi vitamin D 0,2
cclekor), P2 (tikus dipapar paparan asap rokok 2x4/2 hari, diberi vitamin
D 0,2 cc/ ekor), dan P3 (tikus dipapar asap rokok 2x4/hari, diberi vitamin
D 0,2 cc/ ekor). Selama proses penelitian dari adaptasi hingga
pengambilan sampel, tidak terdapat subjek yang sakit ataupun mengalami
kematian sehingga tidak ada subjek drop out.

Penelitian ini menggunakan desain penelitian post-test only control
group design sebagai metode eksperimentalnya. Rerata kadar kalsium
darah yang dihasilkan pada setiap kelompok dapat dilihat pada Tabel 4.1

dan Gambar 4.1 berikut

34
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Tabel 4. 1. Hasil Rerata Kadar Kalsium Darah (mg/dL)

Kelompok N Rerata + SD Median
K1 5 0,51+0,53 0,40
K2 5 1,04 + 1,26 0,57
K3 5 2,76 +2,13 2,76
P1 5 2,68 +1,37 2,95
P2 5 1,55 + 1,56 0,94
P3 5 1,21+ 0,36 1,04

Rerata Kons. Ca (mg/dL)

3 2,16 268
~25 M
=
£ 1,55
1,5
3§ 1,04 121
a1
S 0,51 L "
¥ 0,5 l H
0
K1 K2 K3 P1 P2 P3
Kelompok
Keterangan :
K1 : tikus diberi paparan asap rokok 1x8/2 hari, tanpa vitamin D
K2 : tikus diberi paparan asap rokok 2x4/2 hari, tanpa vitamin D
K3 : tikus tanpa paparan asap rokok, diberi vitamin D 0,2 cc/ekor
P1 . tikus diberi paparan asap rokok 1x8/2 hari, diberi vitamin D 0,2
cc/ekor
P2 . tikus diberi paparan asap rokok 2x4/2 hari, diberi vitamin D 0,2
cc/ekor
P3 . tikus diberi paparan asap rokok 2x4/hari, diberi vitamin D 0,2
cc/ekor

Gambar 4. 1 Grafik Rerata Kadar Kalsium Darah
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Berdasarkan Gambar 4.1, didapatkan bahwa rerata kadar kalsium
darah tertinggi yaitu pada kelompok K3, sedangkan rerata kadar kasium
darah terendah yaitu pada kelompok K1. Rerata kadar kalsium darah mulai
dari terendah hingga tertinggi yaitu kelompok K1 (0,51 mg/dL), kelompok
K2 (1,04 mg/dL), kelompok P3 (1,21 mg/dL), kelompok P2 (1,55 mg/dL),
kelompok P1 (2,68 mg/dL), dan kelompok K3 (2,76 mg/dL). Sebaran data
kadar kalsium darah dari 6 kelompok dilakukan analisis uji normalitas
dengan uji Shapiro Wilk dan uji homogenitas dengan uji Levene'’s Test.
Hasil uji normalitas dan homogenitas didapatkan data tidak terdistribusi
normal (p < 0,05) dan varian data tidak homogen (p < 0,05). Selanjutnya,
dilakukan upaya transformasi untuk mendapatkan data yang normal dan
homogen. Setelah itu, dilakukan uji normalitas dan homogenitas kembali

dengan hasil ditunjukkan pada Tabel 4.2.

Tabel 4. 2 Hasil Uji Normalitas (Shapiro Wilk Test) dan Uji Homogenitas
(Levene’s Test) Kadar Kalsium Darah

p-value
Kelompok - :
Shapiro Wilk Test Levene’s Test
K1 0,085*
K2 0,182*
K3 0,243*
P1 0,573* 0,001
P1 0,881*
P3 0,586*

Keterangan: * = data normal (p > 0,05), ** = data homogen (p > 0,05)

Berdasarkan Tabel 4.2, diketahui bahwa distribusi data kadar

kalsium darah pada setiap kelompok normal (p > 0,05) sedangkan pada uji
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homogenitas diketahui bahwa data tetap memiliki varian tidak homogen (p
< 0,05).

Berdasarkan hasil pengujian normalitas dan homogenitas tersebut,
diteruskan tahap pengujian One Way Anova dengan hasil yang diperoleh

adalah sebagai berikut:

Tabel 4. 3 Hasil Uji One Way Anova

Kelompok Uji Beda
Signifikansi (Asymp. Sig.)

K1
K2
K3
Pl
P2
P3
Keterangan: * = berbeda signifikan (p < 0,05)

0,022*

Berdasarkan Tabel 4.3, hasil analisis parametrik dengan pengujian
One Way Anova didapatkan nilai signifikansi berjumlah 0,022 (p < 0,05)
yang menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan antar kelompok.
Selanjutnya, dilakukan uji analisis Post Hoc: Tamhane’s untuk mengetahui

perbedaan antar kelompok.

Tabel 4. 4 Hasil Uji Post Hoc Tamhane’s

Kelompok K1 K2 K3 P1 P2 P3
K1 0,983 0,587 0,493 0,929 0,818
K2 0,867 0,486 1,000 0,993
K3 1,000 0,997 0,997

0,943

Keterangan : * = berbeda signifikan (p < 0,05)

Berdasarkan Tabel 4.4, didapatkan hasil bahwa tidak terdapat

perbedaan nilai p (p > 0,05) yang signifikan antar semua kelompok.
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4.2 Pembahasan

Penelitian ini diawali dengan memberikan paparan asap rokok pada
kelompok K1, K2, P1, P2, dan P3 sedangkan kelompok K3 menjadi
kelompok kontrol yang tidak diberi paparan asap rokok. Selain itu, pada
kelompok K3, P1, P2, dan P3 diinduksi dengan Vitamin D sedangkan
kelompok K1 dan K2 menjadi kelompok paparan tanpa induksi Vitamin
D. Perlakuan diberikan selama 14 hari kemudian dilakukan pengambilan
data kadar kalsium darah pada masing-masing tikus menggunakan metode
spektrofotometer.

Rerata kadar kalsium darah tertinggi terdapat pada kelompok K3
dengan rerata kadar kalsium darah sebesar 2,76 mg/dL sedangkan rerata
kadar kalsium terendah terdapat pada kelompok K1 dengan rerata kadar
kalsium darah sebesar 0,51 mg/dL. Hal ini mengindikasikan bahwa
dengan memberikan vitamin D dapat meningkatkan kadar kalsium darah
sedangkan pemberian rokok dapat menurunkan kadar kalsium darah.
Nabila dan Anna (2021) pada penelitiannya menyebutkan bahwa vitamin
D akan mengalami dua kali hidroksilasi untuk menjadi bentuk aktif yaitu
kalsitriol yang dapat meningkatkan penyerapan kalsium di dalam usus.
Penelitian sebelumya yang dilakukan oleh Rianti Nurpalah dan Rinrin
Hariyanti (2015) menunjukkan terdapat 40% sampel perokok yang
memiliki kadar kalsium darah rendah. Asap rokok didapatkan dari proses

pembakaran rokok yang menghasilkan senyawa kimia yang bersifat toksik
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salah satunya yaitu tar yang dapat memproduksi Reactive Oxygen Species
(ROS) atau radikal bebas dalam kuantitas yang banyak (Batubara et al.,
2013; Nicholson et al., 2021). Radikal bebas yang memiliki tingkat
pembentukan paling tinggi dalam tubuh adalah superoksida, yang
kemudian mengalami transformasi menjadi hidrogen peroksida (H;0,).
Selama tahap propagasi, hidrogen akan mengalami perubahan menjadi
radikal hidroksil (-OH). Radikal hidroksil ini merupakan penyebab utama
terjadinya peroksidasi lemak pada membran sel yang mengakibatkan
kerusakan sel. Sel darah yang rusak akan menyebabkan kalsium sulit
berikatan dengan protein dan albumin dalam darah sehingga menyebabkan
penurunan kadar kalsium darah (Parwata, 2015).

Dalam kondisi normal atau tidak stres, tubuh mampu menetralisir
ROS menggunakan antioksidan dalam tubuh. Namun, pada kondisi stres,
dibutuhkan adanya tambahan antioksidan dari luar tubuh. Salah satunya
dengan dilakukan penambahan Omega 3. Omega 3 dapat berperan sebagai
antioksidan dengan menurunkan kadar Malondialdehyde (MDA) dan
Fluorescent Oxidation Products (FOUS) yang dihasilkan oleh asap rokok.
Dengan adanya penambahan Omega 3, diharapkan adanya penurunan
kadar ROS sehingga vitamin D dapat berperan maksimal dalam
meningkatkan kadar kalsium darah (Kugcuk, Z. et al., 2019).

Pada kelompok K1 dengan K2 dan kelompok P1 dengan P2
dilakukan perbandingan untuk melihat kadar kalsium darah pada

kelompok yang terpapar asap rokok dalam jumlah 1x8 batang setiap 2 hari
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sekali dengan kelompok yang terkena paparan asap rokok dalam jumlah
2x4 batang setiap 2 hari sekali. Kelompok K1 dan K2 merupakan
kelompok tanpa induksi vitamin D sedangkan kelompok P1 dan P2 adalah
kelompok dengan induksi vitamin D. Berdasarkan hasil penelitian, kedua
kelompok perbandingan tersebut tidak didapatkan perbedaan yang
signifikan. Namun, dengan melihat rerata kadar kalsium darah, didapatkan
adanya perbedaan di mana kadar kalsium darah kelompok K2 lebih tinggi
dibanding K1 sedangkan kelompok P1 lebih tinggi dibanding P2. Selain
itu, berdasarkan penelitian J. Hernigou dan F. Schuind (2019), disebutkan
bahwa kadar tar dalam tubuh dapat menurun dengan cepat dalam
beberapa jam setelah penghentian paparan sehingga pada kelompok P1
yang memiliki waktu recovery lebih lama dibandingkan dengan kelompok
P2 dapat memiliki kadar kalsium darah yang lebih tinggi.

Perbandingan selanjutnya vyaitu kelompok K1 dibandingkan
dengan kelompok P1 dan kelompok K2 dibandingkan dengan kelompok
P2. Hasil penelitian menunjukkan bahwa kelompok K1 dengan P1 dan
kelompok K2 dengan P2 tidak memiliki perbedaan yang signifikan.
Namun, dengan melihat adanya perbedaan rerata menunjukkan bahwa
jumlah kalsium darah pada kelompok P1 dan P2 lebih tinggi. Hal ini
mengartikan bahwa kadar kalsium darah pada kelompok yang terpapar
asap rokok dengan diinduksi vitamin D akan lebih tinggi kelompok
kelompok K1 dan K2 yang tidak diinduksi vitamin D. Peran vitamin D

pada penelitian ini yaitu sebagai antioksidan terhadap ROS yang
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dihasilkan oleh paparan asap rokok serta untuk meningkatkan kadar
kalsium darah. Penelitian Zahra et al. (2019) menyebutkan bahwa vitamin
D dapat mengurangi tingkat kerusakan oksidatif dengan meningkatkan
pertahanan sistem antioksidan seperti kandungan glutation, glutation
peroksidase, dan superperokside dismutase. Selain itu, berdasarkan
penelitian Ubeti et al. (2017) disebutkan bahwa vitamin D dapat
meningkatkan aktivitas enzim nitrat oksida endotel sintase (eNOS) dan
produksi nitrit oksida (NO) yang berfungsi untuk mempertahankan fungsi
normal endotel sehingga metabolisme kalsium intrasel dapat tetap terjaga.
Selain berperan sebagai antioksidan, vitamin D juga dapat meningkatkan
kadar kalsium darah dengan meningkatkan penyerapan kalsium di dalam
usus. Hasil yang tidak signifikan diduga karena kurangnya dosis vitamin
D. Berdasarkan literatur Paramita dan Melva (2017), 25(OH)D sebagai
bentuk utama vitamin D di sirkulasi darah memiliki masa hidup sekitar 2-3
minggu sedangkan 1,25(OH),D memiliki masa hidup sekitar 4 jam
sehingga dengan jangka waktu yang singkat, vitamin D belum dapat
meningkatkan kadar kalsium darah secara maksimal. Namun, pada
penelitian ini tidak dilakukan pengecekan jumlah vitamin D.

Pada kelompok K3 dengan P3 tidak terdapat perbedaan yang
signifikan. Kedua kelompok tersebut merupakan kelompok yang
mendapatkan induksi vitamin D. Namun, pada kelompok K3 yang tidak
mendapatkan paparan asap rokok memiliki hasil yang lebih tinggi

dibandingkan dengan kelompok P3 yang mendapatkan paparan asap
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rokok. Hal ini disebabkan karena vitamin D pada kelompok K3 dapat
bekerja secara maksimal untuk meningkatkan kadar kalsium darah
sedangkan peran vitamin D pada kelompok P3 kurang maksimal untuk
meningkatkan kadar kalsium darah karena digunakan sekaligus sebagai
antioksidan eksogen. Penambahan kalsium juga dapat meningkatkan kadar
kalsium darah karena penambahan kalsium dapat menurunkan hormon
paratiroid sehingga dapat merangsang untuk meningkatkan kadar kalsium
darah (Widiastuti, R. O., et al., 2018).

Pada penelitian ini terdapat keterbatasan yaitu tidak dilakukan
pengukuran uji Pretest pada kadar kalsium darah sehingga tidak dapat
membandingkan peningkatan atau penurunan dari kadar kalsium darah
sebelum dan sesudah diberikan perlakuan. Keterbatasan lain dari
penelitian ini adalah tidak diketahui kadar vitamin D sehingga tidak dapat
menjelaskan pengaruh antara kadar vitamin D dengan kadar kalsium
darah. Selain itu, keterbatasan dari penelitian ini adalah tidak diketahui
kepadatan mineral tulang sehingga perlu dilakukan penelitian lebih lanjut

terkait kepadatan mineral pada tulang dengan rontgen.



BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

5.11

5.1.2

5.1.3

5.2 Saran

521

522

523

Kadar kalsium darah pada kelompok yang diberi paparan asap rokok
sebanyak 8 batang dalam sekali paparan dengan kelompok yang diberi
paparan asap rokok sebanyak 4 batang dalam 2 kali paparan tidak
memiliki perbedaan yang signifikan

Kadar kalsium darah pada kelompok yang diberi paparan asap rokok
dapat meningkat dengan penambahan vitamin D

Kadar kalsium darah pada kelompok yang diberi vitamin D dapat

meningkat secara maksimal tanpa adanya paparan asap rokok

Perlu dilakukan penelitian untuk menilai kadar kalsium darah dan
kadar vitamin D sebelum dan sesudah perlakuan

Perlu dilakukan penelitian dengan diberikan tambahan suplemen yang
dapat meningkatkan kadar kalsium darah berupa kalsium atau omega
3

Perlu dilakukan penelitian untuk melihat kepadatan mineral tulang

dengan foto rontgen
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