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INTISARI

Asap rokok dapat menyebabkan peningkatan ROS sehingga menurunkan kadar
antioksidan endogen seperti glutathione peroksidase (G-Px). Nikotin dalam
rokok menjadi zat adiktif sehingga perokok menjadi ketergantungan dan
apabila berhenti timbul gejala putus nikotin. Cuka apel mengandung polifenol
yang dapat meningkatkan antioksidan dan menurunkan gejala putus nikotin.
Penelitian ini bertujuan mengetahui pengaruh cuka apel terhadap kadar
antioksidan glutathione Peroksidase (G-Px) pada tikus jantan galur wistar pada
program penghentian rokok.

Penelitian eksperimental dengan rancangan post test only control grup design
menggunakan tikus jantan galur wistar dibagi 4 kelompok secara random.
Kelompok normal diberi pakan standar selama 43 hari. Kelompok kontrol,
kelompok cuka apel, dan kelompok Selective Serotonin Reuptake Inhibitor
(SSRI) + selenium diberi pakan standar dan dipapar asap rokok 4 batang/hari
selama 4 minggu, dan perlakuan sesuai kelompok selama 2 minggu. Hari ke-43
tikus diambil darah untuk diperiksa kadar G-Px menggunakan metode ELISA.

Hasil rerata kadar antioksidan G-Px vyaitu 56,24+0,97 pg/ml (normal),
27,69+0,61 pg/ml (kontrol), 50,44+0,64 pg/ml (cuka apel), 49,38+0,49 (SSRI +
selenium). Hasil uji- One Way Anova (p<0,05) dilanjutkan uji Post Hoc LSD
(p<0,05) pada rerata kadar-antioksidan G-Px menunjukkan terdapat perbedaan
signifikan antar kelompok

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa cuka apel berpengaruh
terhadap kadar antioksidan glutathione Peroksidase (G-Px) pada tikus jantan
galur wistar pada program penghentian rokok.

Kata Kunci : asap rokok, cuka apel, kadar G-Px

Xiii
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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Rokok dikaitkan menjadi penyebab kadar antioksidan yang rendah,
terutama glutathione peroksidase (G-Px). Metode pemakaian obat-obatan
nikotin dosis rendah Nicotine Replacement Therapy (NRT) atau pilihan
lainnya seperti cuka apel dapat digunakan sebagai inisiasi penghentian rokok.
Antioksidan cuka apel diharapkan dapat memproteksi dari toksisitas nikotin
dan menurunkan senyawa Reactive Oxygen Species (ROS) tubuh pengguna
rokok (Ayoub et al., 2015). Zat adiktif dalam rokok yang paling dominan
adalah nikotin yang bisa mengaktifkan pelepasan neurotransmitter glutamat
dan dopamin yang dapat menyebabkan ketergantungan pengguna rokok
(Rohman ‘et al., 2021). Terapi untuk menghentikan rokok diperlukan karena
efek rokok dapat menimbulkan stress oksidatif yang berbahaya bagi tubuh.
Obat-obatan NRT memiliki harga yang tinggi dan sulit untuk dijangkau
dibandingkan dengan penggunaan cuka apel yang lebih ekonomis dan dapat
ditemukan dimanapun.

Data dari The Tobacco Control Atlas ASEAN Region 4" Edition
menyebutkan bahwa, Indonesia termasuk sebagai negara dengan populasi
pengguna rokok tertinggi di Association of Southeast Asian Nations
(ASEAN) dengan persentase 36,3% di rentang usia 25-64 tahun (Tan &

Dorotheo, 2018). Kementerian Kesehatan (Kemenkes) melaporkan dalam



Global Adult Tobacco Survey (GATS) 2021, bahwa terdapat kenaikan total
perokok usia dewasa diatas 15 tahun yaitu sebesar 8,8 juta orang. Populasi
perokok aktif maupun pasif di Indonesia memiliki jumlah 70,2 juta orang,
dimana sebanyak 63,4% sudah berencana atau berpikir untuk berhenti
merokok. Para perokok pasif terpapar asap rokok di lingkungan rumah dan
tempat Kkerja seperti di kantor, fasilitas pelayanan kesehatan, restoran,
transportasi umum (Kementerian Kesehatan, 2021)

Paparan asap rokok dapat menyebabkan penurunan konsentrasi
antioksidan G-Px dan katalase (Putri Agustin et al., 2021). Cuka apel adalah
bahan makanan yang memiliki banyak kandungan antioksidan, diantaranya
terdapat asam asetat, senyawa polifenol, vitamin, mineral, garam mineral, dan
asam organik (Denis, 2013). Senyawa polifenol yang didapat dari hasil
fermentasi dapat membantu menghilangkan ROS dengan menghasilkan
antiinflamasi dan dapat mengaktivasi protein kinase 5’-AMP yang bisa
memodulasi berbagai enzim dan faktor yang bermanfaat bagi kesehatan
(Ohishi et al.,, 2021). Hal tersebut berdampak positif pada peningkatan
antioksidan salah satunya G-Px. Penelitian yang dilakukan oleh Zhang & Hu
(2021), dengan tikus yang mengonsumsi cuka apel sebanyak 1 mL per hari
selama 7 minggu, dapat meningkatkan aktivitas dari glutathione peroksidase
(G-Px). Menurut Yuliyanti et al., (2019) pemberian cuka apel selama 14 hari
diharapkan dapat meningkatkan efek antioksidan dan mencegah penyakit
kardiovaskular. Neurotransmitter yang berperan pada sifat adiksi dan gejala

putus nikotin adalah serotonin, dopamin, dan noradrenalin (Tripathi &



1.2

1.3

Mazumder, 2022). Kandungan triptofan sebagai prekursor serotonin dalam
cuka apel dimaksudkan untuk mengatasi efek balik akibat penghentian
merokok bila timbul rangsangan ingin merokok (Johnston & Jasbi, 2021).
Berdasarkan uraian di atas dan masih terbatasnya publikasi mengenai
fungsi cuka apel yang dapat membantu proses penghentian rokok, maka
peneliti tertarik untuk melakukan penelitian yang bertujuan untuk mengetahui
pengaruh cuka apel terhadap kadar antioksidan glutathione peroksidase pada

tikus jantan galur wistar pada program penghentian rokok.

Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang penulis, maka pertanyaan penelitiannya
adalah:
Apakah terdapat pengaruh cuka apel terhadap kadar antioksidan glutathione
peroksidase (G-Px) pada tikus jantan galur wistar pada program penghentian

rokok?

Tujuan Penelitian

1.3.1.  Tujuan Umum
Untuk mengetahui pengaruh cuka apel terhadap kadar
antioksidan glutathione peroksidase pada tikus jantan galur wistar

pada program penghentian rokok.



1.3.2.

Tujuan Khusus

1.3.2.1.

1.3.2.2.

1.3.2.3.

1.3.2.4.

1.3.2.5.

Untuk  mengetahui  kadar antioksidan  glutathione
peroksidase pada tikus jantan galur wistar yang hanya diberi
pakan standar dan aquades.

Untuk  mengetahui  kadar antioksidan  glutathione
peroksidase pada tikus jantan galur wistar pada program
berhenti rokok yang hanya diberi pakan standar dan
aquades.

Untuk  mengetahui  kadar  antioksidan  glutathione
peroksidase pada tikus jantan galur wistar pada program
berhenti rokok yang diberi cuka apel.

Untuk  mengetahui  kadar  antioksidan  glutathione
peroksidase pada tikus jantan galur wistar pada program
berhenti rokok yang diberi antioksidan selenium, dan SSRI.
Untuk mengetahui perbedaan kadar antioksidan glutathione

peroksidase antar kelompok.

1.4 Manfaat Penelitian

14.1.

Manfaat Teoritis

Hasil penelitian ini dapat menjadi acuan untuk penelitian

selanjutnya dan terdapat pengaruh cuka apel terhadap kadar

antioksidan glutathione peroksidase pada tikus jantan galur wistar

pada program penghentian rokok



1.4.2.

Manfaat Praktis

Memberikan informasi kepada masyarakat tentang pengaruh
cuka apel terhadap kadar antioksidan glutathione peroksidase pada
tikus jantan galur wistar pada program penghentian rokok sehingga
dapat digunakan sebagai pencegahan untuk mengurangi komplikasi

penyakit paru-paru, jantung, dan penyakit sistemik lainnya.

&g
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Antioksidan Glutathione Peroksidase (G-Px)
2.1.1 Definisi Antioksidan Glutathione Peroksidase (G-Px)

Glutathione peroksidase (G-Px) adalah antioksidan enzimatik yang
berperan dalam sebagai pelindung sel dari kerusakan yang disebabkan
oleh reaksi stress oksidatif. G-Px mampu mendetoksifikasi hidrogen
peroksidase (H, O, ) dan lipid hidroperoksidase dengan mereduksi
glutathione dan juga mencegah pembentukan radikal bebas baru atau
mengubah radikal bebas yang telah terbentuk mejadi molekul yang
kurang reaktif. G-Px menggunakan glutathione (GSH) sebagai koenzim
dalam reaksi redoksnya (Flohé et al., 2022). Kadar antioksidan G-Px
dapat dipengaruhi oleh beberapa hal, meliputi:

a. Usia

Penelitian  Post et al., (2018) menyatakan bahwa
peningkatan usia berbanding lurus dengan kadar Glutathione
Oxidase (GSSG) dan berbanding terbalik dengan kadar GSH
di dalam lensa mata manusia. Hal tersebut dapat
menyebabkan kapasitas antioksidan semakin berkurang,
sehingga diperlukan upaya untuk mempertahankan kadar
GP-x yang adekuat agar antioksidan di dalam lensa mata

meningkat.



Usia tua terutama lebih dari 50 tahun dapat mempengaruhi
tingginya stress oksidatif yang terjadi pada tubuh karena
penumpukan radikal bebas. Hal ini terjadi karena
bertambahnya usia selalu diikuti dengan penuaan sel tubuh
(aging) sehingga kerja sel menjadi tidak optimal. Penuaan sel
akan memengaruhi  keseimbangan antioksidan  dan
prooksidan dalam  tubuh. Produksi radikal bebas yang
meningkat bisa berdampak terhadap menurunnya aktivitas

antioksidan enzimatik G-Px secara signifikan (Neki, 2015).

. Radikal bebas

Penumpukan radikal bebas dapat diakibatkan oleh adanya
agen infeksius, pajanan zat toksik, dan hipoksia. Pajanan
asap rokok yang terdapat kandungan tar juga termasuk dalam
radikal bebas yang berbahaya bagi tubuh. Jika radikal bebas
menyebar secara - menyelurun pada tiap daerah yang
mengalami inflamasi, akumulasi radikal bebas yang terjadi
dapat menyebabkan cedera serius akibat perfusi sehingga
bisa memperburuk kerusakan jaringan (Pei et al., 2023).

Zat Kimia

Zat racun dari bahan kimia dapat memicu adanya stress
oksidatif. Proses terjadinya stress oksidatif terjadi pelepasan
G-Px untuk melawan radikal bebas sehingga apabila kadar

bahan kimia di tubuh tinggi, G-Px yang digunakan akan



semakin banyak dan menyebabkan menurunnya kadar G-Px
di dalam tubuh. Zat kimia yang toksik dapat merusak
keseimbangan antara prooksidan dan antioksidan di dalam
tubuh. Hal tersebut menyebabkan terjadinya peroksidase
lemak di dalam membran lemak (Ighodaro & Akinloye,

2018).

. Obesitas

Tubuh yang mengalami obesitas akan terjadi peningkatan
pemasukan glukosa ke jaringan lemak. Sel endotel pada
jaringan lemak ‘meningkatkan uptake glukosa melalui
transporter glukosa, sehingga terjadi hiperglikemia yang
dapat - meningkatkan aktivitas - Nicotinamide Adenine
Dinucleotide Phosphate (NADPH) oksidase dan juga
memproduksi  ROS. Peningkatan senyawa ROS dapat
menyebabkan terjadinya stress oksidatif yang mengaktifkan
sel proinflamasi  makrofag dan mengeluarkan sitokin
inflamasi seperti  Interleukin-6 (IL-6), Tumor Necrosis
Factor-a (TNF-a), adiponectin dan leptin. Nuclear Factor
kappa B (NFkB) pada sitoplasma sel juga dapat
meningkatkan aktivitas NADPH oksidase dan produksi ROS
di dalam jaringan tubuh. Antioksidan G-Px yang berfungsi
untuk melawan stress oksidatif akan mengalami penurunan

(Jin, 2023).



e.

Selenium

Selenium adalah komponen esensial dari selenoprotein
yang merupakan bagian penting dari fungsi metabolic dan
antioksidan. Selenoprotein mengandung selenocycteine yang
termasuk dalam asam amino yang ke-21. Selenium berperan
penting dalam struktur G-Px dan mempengaruhi semua
komponen sistem-imun, termasuk dalam perkembangan sel
leukosit. Selenium plasma sebanyak 60% direpresentasikan
sebagail selenoprotein P yang berfungsi untuk sebagai
transportasi selenium ke jaringan. Selenoprotein P dapat
memproteksi tubuh melawan hasil kerusakan jaringan yaitu
peroxynitrite dan mengurangi fosfolipid hidroperoksidase
(Zakeri, 2021).

Suplementasi-selenium 100-200 mcg/hari, terbukti dapat
mengatasi kekurangan G-Px dalam tubuh dan meningkatkan
kekebalan tubuh  dikarenakan dapat merangsang fungsi
leukosit dan timus. Fungsi tersebut berkaitan dengan
kemampuan selenium untuk meningkatkan ekspresi 1L-2
sehingga proliferasi dan diferensiasi leukosit mampu
membunuh sel tumor dan meningkatkan aktifitas sel Natural
Killer (NK). Rendahnya kadar selenium dapat mendorong
penurunan mood, depresi, kecemasan, dan kebingungan,

sehingga  suplementasi  selenium dapat membantu
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memperbaiki fungsi psikologis seseorang. (Pizzorno &
Murray, 2020).

Nurkhasanah et al., (2023) menyebutkan bahwa
antioksidan hanya akan berfungsi ketika ada senyawa
prooksidan atau pemicu proses oksidasi hadir di dalam tubuh.
Prooksidan dapat berasal dari antioksidan saponin, alkaloid,
dan tannin yang terakumulasi dalam konsentrasi tinggi.
Ketika dosis antioksidan dan prooksidan tidak seimbang atau
kadar antioksidan tinggi sedangkan prooksidan rendah,
makan tubuh akan membentuk senyawa prooksidan untuk
menyeimbangkan kadarnya dengan antioksidan. Hal ini akan

membuat sel-sel radikal bebas tidak bisa diperbaiki lagi.

2.1.2 Metabolisme Antioksidan Glutathione Peroksidase (G-Px)

Reduced Glutathione
(2 GSH)

NADP*

Glutathione reductase

Riboflavin
(FAD)

Glutathione peroxidase

NADPH+H*

(GSSG)
Oxidized Glutathione

Gambar 2.1 Reaksi Reduksi-Oksidasi Glutathione (GSH) (Ursini &
Maiorino, 2013)

Antioksidan G-Px mengatalisis destruksi hidrogen peroksidase
(H, O, ) dengan menggunakan glutathione tereduksi (GSH) menjadi

air (H, O) dan O2 untuk melindungi lipid membran dan hemoglobin.
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GSH akan dioksidasi menjadi GSSG, agar GSH terus tersedia untuk
membantu kerja G-Px maka GSSG harus direduksi lagi menjadi GSH
yang dibantu oleh Glutathione Reductase (GR). Rasio intrasel dari
GSSG menjadi GSH merupakan refleksi aktivitas enzim ini dan
kemampuan sel untuk melakukan katabolisme radikal bebas. Senyawa
H, O, apabila tidak didekomposisi menjadi H, O oleh G-Px atau
antioksida katalase (CAT), nantinya akan berubah radikal hidroksil
(OH) yang merupakan salah satu produksi ROS. Produksi ROS yang
berlebihan atau pembuangan yang tidak adekuat akan mengakibatkan
akumulasi radikal bebas dalam sel yang akan merusak lemak, protein,
dan asam deoksiribonukleat (DNA) yang berakibat terjadinya cedera sel
(Vinay, 2013)
2.1.3 Cara Pengukuran Antioksidan Glutathione Peroksidase (G-Px)
Pengukuran kadar G-Px serum menggunakan metode enzyme
immunosorbent assay (ELISA). Metode ELISA menggunakan
pengukuran fotometrik intensitas warna pada panjang gelombang 340

nm. Satuan kadar G-Px yaitu U/mg (Yuniastuti & Susanti, 2013).

2.2 Cuka Apel
2.2.1 Definisi Cuka Apel
Cuka apel dihasilkan dari 2 proses fermentasi dimana bakteri dan
ragi ditambahkan ke campuran sari apel yang dapat mengubah glukosa

menjadi alkohol. Proses fermentasi kedua, alcohol diubah menjadi cuka
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oleh bakteri pembentuk asam asetat yaitu acetobacter yang dapat
memberikan rasa asam. (Martini, 2021).
Proses Pembuatan Cuka Apel

Cuka apel menggunakan jenis apel fuji yang dihancurkan setelah
dicuci bersih. Jus apel yang didapatkan kemudian ditambahkan enzim
pectinase sebanyak 0.04% dan dihidrolisa pada suhu 45°C selama 1 jam
lalu disterilkan pada suhu 90°C selama 1 menit. Setelah dihidrolisa akan
terlihat dua bagian yang terpisah, pada bagian atas terdapat gumpalan
senyawa pektin yang bercampur dengan udara, sedangkan pada bagian
bawah merupakan sari buah apel yang jernih. Sari buah disaring dan
bagian yang menggumpak dipres dan disaring. Untuk tahap fermentasi
alkohol, 8% cairan ragi ditambahkan ke dalam 1000 ml jus apel lalu
difermentasi pada suhu 24°C selama 8 hari. Setelah dilakukan
fermentasi alcohol, jus apel ditambahkan larutan bakteri asam asetat
10% dan dicampur dengan kecepatan 120 rpm/menit pada suhu 28°C.
Fermentasi asam asetat berlangsung selama 8 hari, lalu larutan jus apel
disaring dan disterilkan. Produk akhir fermentasi disimpan dalam
wadah kedap udara selama kurang lebih 7 hari untuk menghasilkan
cuka apel (Song & Zhang, 2019).
Kandungan Cuka Apel

Cuka apel terdapat antioksidan polifenol seperti gallic acid,

catechin, epicatechin, chlorogenic acid, p-coumaric acid, ferulic acid,
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dan caffeic acid sebagai anti-inflamasi yang dapat melawan radikal

bebas (Tripathi & Mazumder, 2022).
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Gambar 2.2 Susunan kimia kelas polifenol (Mendoza-Wilson, 2016)

Kandungan dalam cuka apel bermanfaat sebagai antimikroba,
antifungi, bahkan efektif untuk melawan virus SARS-CoV-2 yang
menjadi penyebab pandemi COVID-19 (Abdali & Saghrouchni, 2023).
Penelitian yang dilakukan oleh Zhang & Hu (2021) menyatakan bahwa
tikus yang mengonsumsi cuka apel sebanyak 1 mL per hari selama 7
minggu, dapat meningkatkan aktivitas dari katalase (CAT),
superoksidase dismutase (SOD), dan G-Px. Terapi cuka apel sebanyak
4 mL/kg dapat menurunkan lipid peroksidasese dan aktivitas CAT
seiring dengan peningkatan SOD endogen. Kandungan dalam cuka apel
dapat memodifikasi profil serum lipid, stress oksidatif dalam eritrosit
dan juga membran liver pada tikus. Flavonoid yang diisolasi dari apel

dapat mengurangi inflamasi yang dapat dilihat dari menurunnya marker
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inflamasi seperti IL-11, IL-2 dalam jaringan usus tikus. Senyawa
polifenol dalam apel dapat mengurangi respon inflamasi ginjal melalui
penurunan ekspresi dan aktivitas COX-2 dalam tikus (Tripathi &
Mazumder, 2020). Kandungan triptofan dalam cuka apel memiliki
kaitan dengan neurotransmitter yang meredakan stress. Antioksidan
asam indole-3-asetat mempunyai peran di sistem tubuh terutama otak
yang bisa memproduksi serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-HT) sebagai

pengatur suasana hati dan rasa bahagia (Johnston & Jasbi, 2021).

2.3 Rokok
2.3.1 Kandungan Radikal Bebas dalam Rokok

Aktivasi makrofag, neutrophil dan epitel oleh asap rokok dapat
menghasilkan radikal superoksidase (O2¢—) yang kemudian bereaksi
dengan Nitrat Oksida (NO) untuk membentuk molekul peroksinitril
yang reaktif (ONOO-). Sementara itu, superoksidase juga diubah
menjadi hidrogen peroksidase (H, O, ) yang bersifat merusak dengan
pengaruh antioksidan SOD. Hasil berupa H, O, dapat mengakibatkan
terjadinya produksi radikal hidroksil (OH) secana non-enzimatik
dengan bantuan dari Fe2+. Antioksidan CAT dan G-Px bekerja sama
secara enzimatis untuk membantu mengurangi H, O, dengan
mengurai menjadi air dan oksigen. G-Px menggunakan GSH sebagai
kofaktor untuk membentuk GSSG yang kemudian direduksi oleh
Glutathione Reduktase (GR). ROS O2+—, ONOO—, H202, dan *OH jika

dibiarkan di tubuh dapat menyebabkan radang paru-paru, kerusakan
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DNA, denaturasi protein, lipid peroksidasesi, dan emfisema. Penjelasan

tersebut dapat dijelaskan pada gambar 2.3.
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Gambar 2.3 Efek ROS dalam Rokok terkait Antioksidan (Vlahos &
Bozinovski, 2013)

Kandungan dari asap rokok terdiri dari tar, nikotin, dan karbon
monoksida yang dapat menyebabkan ROS sehingga dapat terjadi
banyak gangguan kesehatan (Emma et al.,, 2018). Asap rokok
merupakan sumber radikal bebas dan aldehid yang menyebabkan stress
oksidatif dan Kkerusakan paru-paru dan. jaringan lain. Paparan asap
rokok dalam wakiu lama dapat menyebabkan lipid peroksidasesi
sistemik dan penipisan antioksidan seperti vitamin A, C dan
Glutathione peroksidase dalam plasma dan mengaktifkan respon
inflamasi deperti protein C-reaktif, fibrinogen, dan IL-6. Efek stress
oksidatif pada perokok dapat berkontribusi pada peningkatan resiko
berbagai penyakit seperti Penyakit Paru Obstruktif Kronik (PPOK),

penyakit kardiovaskular, dan kanker (Mons et al., 2016).
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Asap rokok terbagi menjadi mainstream smoke dan sidestream
smoke, yang keduanya sama — sama membawa radikal bebas dalam
jumlah besar. Mainstream smoke dihasilkan saat menghisap rokok,
dapat dihirup langsung dari filter/ujung rokok ke dalam rongga mulut
dan turun ke saluran pernapasan. Sidestream smoke terbentuk dari
pembakaran sebatang rokok dari ujung yang menyala dan asap yang
dihasilkan diantara isapan. Asap rokok memiliki dua fase, yaitu fase tar
dan fase gas yang keduanya mengandung sejumlah besar radikal bebas.
Radikal bebas yang terkandung, seperti karbon’, nitrogen’, dan radikal
oksigen (semiquinone, hydroxyl, dan superoxide radicals) (Caliri et al.,
2021).

Kandungan Nikotin dalam Rokok

Kandungan nikotin dalam rokok menjadi penyebab utama adiksi
dibandingkan zat lainnya seperti kokain, morfin, kafein. Nikotin
menyebabkan seseorang kembali merokok meskipun telah mengalami
berbagai penyakit, karena mempengaruhi perasaan, pikiran, dan fungsi
tingkat seluler. Nikotin dapat terekstraksi dari tembakau dan masuk ke
sirkulasi arteri sistemik terutama di dalam otak sebesar 10 kali lipat
dalam waktu 4-10 detik setelah menghisap rokok. Nikotin akan
berdifusi secara cepat ke jaringan otak, kemudian terikat dengan
reseptor asetilkolin nikotinik (nAChRs) subtipe 0462 dan melepaskan
dopamin yang memberikan rasa nyaman (Emma et al., 2018).

Pencitraan otak menunjukkan bahwa nikotin secara akut meningkatkan
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antivitas otak di lobus prefontal, korteks, thalamus, dan system visual.
Adanya aktivasi dari extrahypothalamic corticotropin-releasing factor
dapat memunculkan gejala putus nikotin karena lepas di nukleus inti
amigdala. Penelitian Monroe et al., (2021) mengatakan bahwa perokok
memiliki peluang 2 kali lebih tinggi mengalami gangguan panik dan
depresi berat. Perokok merasa lebih cemas dan mudah terjadi serangan
panik daripada bukan perokok. Perokok saat berhenti merokok seketika
terjadi peningkatan tingkat kecemasan dan stress dikarenakan tidak ada
asupan nikotin yang memiliki efek ansiolitik atau dapat meredakan
kecemasan. Rokok memiliki sifat adiktif yang tinggi sehingga sulit
untuk di terapi dan memiliki tingkat kekambuhan yang tinggi. Rasa
ingin untuk berhenti rokok dilaporkan sangat rendah yaitu sekitar 22%
setelah 6 bulan program penghentian rokok (Le Foll & Piper, 2022).
Gejala putus nikotin ditandai dengan gejala emosi yang menurun,
cemas, sulit berkonsentrasi, perubahan nafsu makan, penurunan berat
badan, gangguan tidur, dan stress yang meningkat (Syifa Nabila et al.,
2017). Pada tikus gejala putus nikotin dapat dilihat dari perubahan
perilaku seperti agitasi, kedipan mata, geliat, dan ptosis mata (Chellian
et al., 2021). Terdapat bukti bahwa gejala putus obat berkontribusi
terhadap keinginan untuk kembali merokok. Mayoritas orang yang
mencoba berhenti merokok kembali ingin merokok pada minggu
pertama ketika gejala putus nikotin paling berat. Analisis kurva

kekambuhan perokok yang berhenti merokok dan tanpa pengobatan
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menunjukkan bahwa 49%-76% perokok kambuh dalam satu minggu,
72%-85% dalam 1 bulan, dan 80%-90% dalam 3 bulan (Chellian et al.,
2023).

Terapi Penghentian Merokok

Proses penghentian rokok dapat menggunakan metode farmakologi
yang telah diakui Food Drug Administration (FDA). Medikasi obat
penghentian rokok terdapat 7 kategori, 5 obat diantaranya mengandung
nikotin NRT antara lain nikotin patch, permen Kkaret, lozenge, semprot
hidung, dan inhaler oral. Obat non-nikotin lainnya yaitu buproprion dan
varenicline (Garcia-Gomez et al., 2019). Penanganan dengan obat-
obatan bertujuan untuk memblokir efek kuat dari nikotin dan
mengurangi gejala putus nikotin seperti depresi, gelisah, cemas,
sensitif, peningkatan nafsu makan, dan kurangnya konsentrasi
(Department of Health et al., 2020).

Terapi lini pertama yang disetujui oleh FDA adalah obat non-NRT
varenicline dan bupropion. Keduanya memiliki efek samping yaitu
mual, muntah, dan neuropsikiatri. Penelitian sebelumnya menyatakan
bahwa tidak ada perbedaan signifikan yang ditemukan antara tingkat
keberhasilan terapi dengan varenicline dengan bupropion (Benli, 2017).
Obat NRT clonidine dan nortriptyline merupakan obat lini kedua untuk
terapi penghentian rokok. Efek samping dari keduanya antara lain
mulut kering, pusing, sedasi atau timbulnya rasa tenang dan kantuk,

tangan gemetar, dan sembelit. Penggunaan clonidine dan nortriptyline
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masih terbatas mengingat efek samping yang banyak dibandingkan obat
non-NRT, namun masih bisa dipertimbangkan untuk digunakan apabila
obat lini pertama tidak menunjukkan keberhasilan. Mekanisme kerja
dari obat NRT nortriptyline yaitu dengan memblokir pompa reuptake
norepinefrin (NET) dan serotonin (SERT) dengan sedikit atau tanpa
tindakan pada pompa reuptake dopamine (DAT). Obat ansiolitik
lainnya yang direkomendasikan untuk terapi penghentian rokok yaitu
buspirone dan ondansetron. Buspirone merupakan obat anti kecemasan
non-benzidiazepin ~ yang  menarget neurotransmitter  serotonin,
sedangkan ondansetron adalah reseptor antagonis- dari serotonin 5-
hydroxytryptamine 3 (5-HT3) yang bisa mengurangi efek putus nikotin
(Pajai et al., 2023).

Serotonin  Selective Reuptake Inhibitor (SSRI) adalah obat
antidepresan yang mekanisme Kkerjanya menghambat pengambilan
serotonin yang telah disekresikan dalam sinap atau gap dalam neuron,
sehingga kadar serotonin dalam otak meningkat (Wahyuni &
Rachmani, 2020) . SSRI berperan untuk menurunkan gejala putus
nikotin sehingga menurunkan sifat adiktif yang timbul pada perokok.
Obat antidepresan SSRI diantaranya golongan SSRI seperti Fluoxetine,
Citalopram, Escitalopram, Paroxetine, dan Sertraline. Fluoxetine
merupakan antidepresan yang memiliki waktu paruh yang lebih panjang

dibandingkan dengan antidepresan SSRI yang lain, sehingga dapat
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digunakan satu kali sehari. Dosis pemberian fluoxetine adalah 20

mg/hari (M S Sirait & Tjandra, 2023).

2.4 Hubungan antara cuka apel terhadap kadar antioksidan glutathione
peroksidase (G-Px) pada tikus program penghentian rokok
Asap rokok dapat menghasilkan radikal bebas yang berakibat buruk bagi
tubuh. Paparan radikal bebas yang berlebihan menyebabkan disfungsi dari
endotel dan berakibat pada penyakit vaskular. Sifat radikal bebas dapat
menyebabkan stress oksidatif. Hal ini karena adanya ketidakseimbangan
antara antioksidan dan radikal bebas. Tubuh saat memiliki terdapat kadar
radikal bebas yang berlebihan sedangkan jumlah antioksidan lebih sedikit
dapat menyebabkan kerusakan sel. Radikal bebas dapat dikendalikan dengan
antioksidan G-Px yang bisa meminimalisir-efek negatifnya, sehingga G-Px
dapat dijadikan parameter terjadinya stress oksidatif. Antioksidan G-Px
memiliki manfaat besar sebagai pelindung sel dari hidroksil bebas radikal
bebas yang berpusat pada DNA sel. Penelitian sebelumnya menyebutkan
kandungan aerosol pada rokok dapat menurunkan kadar G-Px secara
signifikan (K. H. Alzoubi et al.,, 2022). Kadar antioksidan G-Px yang
menurun dapat  diakibatkan oleh reaksi ROS oleh asap rokok, maka
diperlukan kandungan antioksidan tambahan untuk mengompensasi dari
turunnya antioksidan. Cuka apel terdapat kandungan senyawa polifenol yang
bisa meningkatkan kadar antioksidan dalam tubuh terutama akibat aktifitas

ROS karena asap rokok (Ayoub et al., 2015).
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Program penghentian rokok, kadar nikotin yang mencapai reseptor di otak
menurun dan  menyebabkan penurunan pelepasan dopamin dan
neurotransmitter glutamate sehingga terjadi gejala putus nikotin seperti
gelisah, perubahan nafsu makan, dan sakit kepala. Kadar nikotin mulai
menurun jika tidak ada paparan dari luar selama 3 hari sampai 2 minggu.
Triptofan  adalah  prekursor dari  serotonin, dimana merupakan
neurotransmitter yang dapat meningkatkan rasa bahagia dan dapat dikaitkan
dengan kesejahteraan mental (Johnston & Jasbi, 2021).

Terapi penghentian rokok memiliki mekanisme kerja dengan menarget
neurotransmitter serotonin untuk mengurangi efek putus nikotin. Kandungan
dalam cuka apel juga dapat memengaruhi serotonin sehingga diharapkan bisa
menjadi pengganti dari terapi penghentian rokok. Selain manfaat dapat
mengurangi gejala putus nikotin, cuka apel juga terbukti memiliki kandungan
yang bisa meningkatkan kadar antioksidan dan sebagai penekan inflamasi

tubuh.
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2.6 Kerangka Konsep
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3.1 Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian
Penelitian yang dilakukan merupakan penelitian eksperimental
menggunakan hewan coba di laboratorium dengan desain penelitian post test
only control group design terhadap 24 ekor tikus jantan galur wistar (Rattus
norvegicus) yang kemudian dibagi menjadi 4 kelompok perlakuan seperti

yang tertera pada gambar 3.1
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Gambar 3.1 Skema Rancangan Penglitian

Keterangan:

| -

\ 4

S = Sampel berupa tikus jantan galur wistar (Rattus norvegicus)
sejumlah 24 ekor.
R = Randomisasi.

K, =terdiri atas 6 ekor tikus sebagai kelompok normal
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= terdiri dari 6 ekor tikus yang diberikan paparan asap rokok
selama 4 minggu dan dilanjutkan pemberian aquades selama
2 minggu akhir

= terdiri dari 6 ekor tikus yang diberikan paparan asap rokok
selama 4 minggu dan dilanjutkan pemberian cuka apel
selama 2 minggu akhir.

= terdiri dari 6 ekor tikus yang diberikan paparan asap rokok
selama 4 minggu dan dilanjutkan pemberian antioksidan
selentum dan SSRI selama 2 minggu akhir.

= Observasi kelompok I. Tikus hanya diberikan pakan standar
dan aguades.

= Observasi kelompok Il. Tikus yang diberikan paparan asap
rokok selama 4 minggu dan dilanjutkan pemberian aquades
selama 2 minggu akhir.

= Observasi kelompok III. Tikus yang diberikan paparan asap
rokok selama 4 minggu dan dilanjutkan pemberian cuka apel
selama 2 minggu akhir.

= Observasi kelompok 1V. Tikus yang diberikan paparan asap
rokok selama 4 minggu dan dilanjutkan pemberian

antioksidan selenium dan SSRI selama 2 minggu akhir.
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3.2 Variabel Penelitian dan Definisi Operasional
3.2.1 Variabel Penelitian

3.2.1.1 Variabel Bebas

Cuka apel

3.2.1.2 Variabel Tergantung

Kadar glutathione peroksidase (G-Px)

3.2.2 Definisi Operasional

3.2.2.1 Cuka Apel

Cuka apel pada penelitian ini menggunakan cuka apel “T”
yang berasal dari apel Anna dengan keasaman 5% yang
memiliki kandungan polifenol berupa dan antosianin dan asam
asetat. Kadar cuka apel yang diberikan sebanyak 0,54
ml/200grBB satu kali sehari.

Skala : Nominal

3.2.2.2 Kadar glutathione peroksidase (G-Px)

Kadar glutathione peroksidase sebagai parameter cuka apel
dalam mengendalikan terjadinya stress oksidatif karena radikal
bebas dalam asap rokok.

Skala : Rasio

3.3 Subjek uji
Penelitian ini menggunakan subjek uji tikus Rattus norvegicus. Sampel

dalam penelitian ini menggunakan tikus sebanyak 24 ekor dan terdapat 4
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kelompok perlakuan setiap kelompok terdapat 6 ekor hewan uji dalam
penelitian ini.
(Hanafiah, 2016) menyebutkan bahwa besar sampel yang
dihitung menggunakan rumus Federer sebagai berikut:
(t-1) (n-1) > 15

(4-1)(n-1) > 15

3(n-1)  >15
3n-3 > 15
3n >15+3
3n >18
N > 18/3
N > 6

Keterangan :
t : Jumlah kelompok uji
n : Besar sampel per kelompok
Besar sampel ideal menurut perhitungan dengan rumus
Federer diatas adalah 6 ekor tikus jantan galur wistar (Rattus
norvegicus). Dengan demikian jumlah kelompok uji secara
keseluruhan adalah 24 ekor.
3.3.1 Kiriteria Inklusi
1. Tikus jantan galur wistar yang sehat dan gerak aktif
2. Tikus dengan berat 150 — 200 gram

3. Tikus berumur 2-3 bulan
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4. Tidak ada kelainan anatomis

3.3.2 Kriteria Eksklusi
1. Tikus yang mengalami penurunan berat badan dan obesitas

sebanyak 20% dari berat badan awal

3.3.3 Kriteria Drop out

1. Tikus mati atau sakit selama penelitian berlangsung

3.4 Instrumen dan Bahan Penelitian

3.4.1 Instrumen Penelitian
a. Timbangan analitik
b. Gelas beker
c. Gelas ukur
d. Kandang tikus lengkap dengan tempat pakan dan minumnya
e.- Smoke Chamber
f. Waterbath 37°C
g. Spektofotometer panjang gelombang 340 nm
h. Tabung sentrifuge
i. Tabung hematokrit
j. Spuit1cc
k. Alat sentrifuge
I. Mikropipet
m. BioVision G-Px Kit

3.4.2 Bahan Penelitian

a. 5 mL plasma darah tikus jantan galur wistar (Rattus norvegicus)
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b. Cuka apel
c. Pakan standar pellet BR-II
d. Aguades
e. 100 lusin batang rokok
f. Obat Fluoxetin (SSRI)
g. Suplemen selenium
h. Reagent:
a) Assay Buffer pH 7.0
b) NADPH Reagent (lyophilized)

c) Substrate H202

3.5 Cara Penelitian
3.5.1. Penyiapan Hewan Coba

Tikus jantan galur wistar dipilih secara acak 24 ekor kemudian
hewan coba diadaptasikan selama 7 hari dengan lingkungan dan
diberi pakan standar serta aquades supaya tidak mengalami stress.
Hewan coba kemudian dibagi secara acak menjadi 4 kelompok,
setiap kelompok terdiri dari 6 ekor. Setiap kelompok dilakukan
pemaparan asap rokok menggunakan rokok kretek selama 4 minggu.
Rokok dinyalakan tiap pukul 10.00 dengan jumlah batang rokok 4
batang per hari dengan durasi masing-masing 4 jam. Batang rokok
dimasukkan ke dalam smoke chamber yang sudah diberi lubang

sebagai tempat rokok.
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3.5.2. Pembuatan Larutan Selenium dan Obat SSRI
Disiapkan selenium dengan dosis 1,8 pug/200grBB dan dilarutkan

dengan aquades hingga volume 2 ml untuk 1 tikus . Untuk obat SSRI
(Selective Serotonin Reuptake Inhibitor) fluoxetin dosis yang
diperlukan oleh manusia dewasa (70 kg) adalah 20 mg. Konversi
dosis untuk tikus berbobot 200 gram adalah 0,018 sehingga dosis
fluoxetine yang diberikan oleh tikus adalah 0,36 mg/200grBB (M S

Sirait & Tjandra, 2023).

3.5.3. Perlakuan Hewan Coba
3.5.3.1. Kelompok |

Tikus jantan galur wistar diberi pakan standar BR-2
dan aquades hingga hari ke-42. Pada hari ke 43 dilakukan
pengambilan darah untuk pengukuran kadar antioksidan G-
PX.

3.5.3.2. Kelompok Il

Tikus jantan galur wistar diberi pakan standar BR-2
dan aquades dan dipapar asap rokok selama 4 minggu
masing-masing 4 jam. Hari ke 29 paparan asap rokok
dihentikan. Hari ke 30 mulai diberikan aquades 2 ml/ekor
pada pukul 12.00 menggunakan mikropipet selama 2
minggu. Hari ke 43 dilakukan pengambilan darah untuk

pengukuran kadar antioksidan G-Px.
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3.5.3.3.  Kelompok Il
Tikus jantan galur wistar diberi pakan standar BR-2
dan aquades dan dipapar asap rokok selama 4 minggu
masing-masing 4 jam. Hari ke 29 paparan asap rokok
dihentikan. Hari ke 30 mulai diberikan cuka apel 0,54
ml/200gr pada pukul 12.00. Cuka apel diberikan secara per
oral menggunakan mikropipet selama 2 minggu. Hari ke 43
dilakukan pengambilan darah untuk pengukuran kadar
antioksidan G-Px.
3.5.34. Kelompok IV
Tikus jantan galur wistar diberi pakan standar BR-2
dan aquades dan dipapar asap rokok selama 4 minggu
masing-masing 4 jam. Pada hari ke 29 paparan asap rokok
dihentikan. Hari ke 30 mulai diberikan antioksidan
selenium dengan-dosis 1,8 pg/200grBB dan fluoxetin 0,36
mg pada pukul 12.00. Cuka apel diberikan secara per oral
menggunakan mikropipet selama 2 minggu. Pada hari ke
43 dilakukan pengambilan darah untuk pengukuran kadar

antioksidan G-Px.

3.5.4. Cara Pengukuran Kadar Antioksidan Glutathione Peroksidase
Pengambilan darah dilakukan menggunakan mikrohematokrit

melalui tusukan ke bagian medial dari mata (sinus orbitalis) hewan

uji. Darah yang didapat kemudian disentrifugasi dengan kecepatan
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4000 RPM selama 10 menit dalam suhu 4°C lalu diambil serum
plasma darah menggunakan mikropipet. Serum plasma dianalisis

dengan spektrofotometer pada panjang gelombang 340 nm.

3.6 Tempat dan Waktu Penelitian

3.6.1. Tempat Penelitian
Penelitian dilaksanakan di Laboratorium Pusat Studi Pangan

dan Gizi Universitas Gadjah Mada

3.6.2. Waktu Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan pada tanggal November 2023 —

Desember 2023



3.7 Alur Penelitian
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24 tikus jantan galur wistar (Rattus Novergicus)

Hari 1-7 adaptasi pakan dan aquades

Randomisasi

v

Perlakuan Eksperimen

v

v

v

v

Kelompok 1 :

Tikus diberikan
pakan standar

Kelompok 2 :

Tikus diberikan
pakan standar +
paparan  asap
rokok selama 4
minggu

Kelompok 3 :

Tikus diberikan
pakan standar +
paparan  asap
rokok selama 4
minggu

Kelompok 4 :

Tikus diberikan
pakan standar +
paparan asap
rokok selama 4
minggu

I ]
A\ 4
Berhenti diberi paparan rokok selama 1 hari
\4 + +
Kelompok 1 : Kelompok 2 : Kelompok 3 : Kelompok 4 :
Tikus diberi Tikus diberi Tikus diberi Tikus diberi
placebo dengan placebo dengan cuka apel 0,54 fluoxetine 0,35
disonde air 1 cc disonde air 1 cc mL/200 mg/200
selama 2 minggu selama 2 minggu gramBB setiap gramBB, dan
hari selama 2 antioksidan
minggu selenium 0,53
mcg/200
gramBB setiap
hari selama 2
minaau

v

Hari ke-43 Pemeriksaan Kadar Glutathione Peroksidase (G-

PX)

v

Analisis Data
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3.8 Analisis Hasil

Analisis data menggunakan software pengolahan data. Data kadar
antioksidan glutathion peroksidase (G-Px) sesudah perlakuan (Post test only
control group design). Skala data variabel kadar cuka apel adalah nominal
dan kadar antioksidan glutathione peroksidase (G-Px) adalah rasio, terdapat
empat kelompok tidak berpasangan dan hipotesis merupakan komparatif
sehingga dilakukan uji parametrik distribusi data normal dan varian data
homogen. Uji normalitas data menggunakan uji Shapiro wilk (sampel<30)
dan uji homogenitas menggunakan Levene’s Test. Uji Shapiro-Wilk dan uji
Levene’s Test didapatkan hasil p>0,05 maka data normal dan homogen,
sehingga uji beda antar kelompok menggunakan uji parametrik One Way
Anova.

Uji One Way Anova didapatkan hasil p<0,05 maka hasilnya adalah
menerima H; dan menolak Hy sehingga dapat disimpulkan terdapat
perbedaan kadar antioksidan glutathione peroksidase (G-Px) pada keempat
kelompok. Uji Post-hoc LSD dilakukan untuk mengetahui kelompok mana
saja yang memiliki perbedaan dan didapatkan hasil p<0,05 maka pasangan
kelompok menunjukkan perbedaan kadar antioksidan glutathione peroksidase

yang signifikan.



BAB IV

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Penelitian

Penelitian mengenai pengaruh cuka apel terhadap kadar antioksidan
glutathione peroksidase (G-Px) pada tikus jantan galur wistar pada program
penghentian rokok telah dilakukan secara experimental terhadap 24 ekor tikus
yang dibagi menjadi 4 kelompok uji secara dengan desain post test only
control group design . Penelitian dilakukan di Laboratorium Gizi Pusat Studi
Pangan dan Gizi (PSPG) Universitas Gadjah Mada Yogyakarta pada tanggal
1 Desember 2023 sampai 29 Januari 2024. Seluruh tikus tidak ada yang
mengalami drop out sehingga dapat dianalisis hingga akhir.

Seluruh tikus jantan galur wistar dalam penelitian ini dilakukan
adaptasi selama 1 minggu dengan pemberian pakan standar. Tikus kemudian
dirandomisasi dan dibagi kedalam 4 kelompok, kelompok normal (hanya
diberi pakan standar), kelompok kontrol negatif (dipapar asap rokok
dilanjutkan aquades), kelompok perlakuan (dipapar asap rokok dilanjutkan
cuka apel), kelompok kontrol positif (dipapar asap rokok dilanjutkan SSRI &
selenium). Proses paparan asap rokok dilakukan selama 4 minggu dilanjutkan
proses perlakuan sesuai kelompok selama 2 minggu. Kadar glutathione
peroksidase (G-Px) keempat kelompok diperiksa pada hari ke-43. Deskripsi

hasil pengukuran kadar G-Px ditunjukkan pada gambar 4.1
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Rerata Kadar Glutathione Peroksidase (G-Px)
60 [VALUE]+0,97

50,44+0,64 49,38+0,49

50
40
30 27,69+0,61
20
10

0

Normal Kontrol Cuka Apel SSRI + Selenium
u Kelompok

Gambar 4.1 Diagram Batang Rerata Kadar Antioksidan Glutathione
Peroksidase (G-Px) pada Semua Kelompok

Berdasarkan data pada gambar 4.1 didapatkan rerata kadar antioksidan
glutathione peroksidase (G-Px) pada kelompok cuka apel (50,44+0,64 pg/ml)
lebih tinggi dibandingkan rerata kelompok kontrol (27,69+0,61 pg/ml) dan
kelompok SSRI + selenium (49,38+0,49 pg/ml), namun tetap lebih rendah
dibandingkan rerata kelompok normal (56,24+0,97 pg/ml). Rerata kadar G-Px
pada kelompok SSRI + selenium (49,38+£0,49 pg/ml) lebih tinggi
dibandingkan kelompok kontrol (27,69£0,61 pg/ml) tetapi masih lebih rendah
dibandingkan rerata kelompok normal (56,24+0,97 pg/ml) dan kelompok
cuka apel (50,44+0,64 pg/ml). Data kadar glutathione peroksidase (G-Px)
kemudian dianalisis distribusi dan varian datanya menggunakan uji Shapiro
Wilk dan uji Levene. Hasil analisis distribusi dan varian datanya dapat dilihat

pada tabel 4.1 berikut.
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Tabel 4.1 Hasil Uji Statistik Rerata Kadar Antioksidan Glutathione
Peroksidase (G-Px)

Kelompok Rerata kadar G- Shapiro-Wilk Levene Statistic

Px (pg/ml)
Normal 56,24+0,97 0,774*
Kontrol 27,69+0,61 0,710*
Cuka Apel 50,44+0,64 0,354* 0,343*
SSRI & 49,38+0,49 0,986*

Selenium

*p>0,05 dinyatakan distribusi normal dan homogen

Tabel 4.1 menunjukkan bahwa keempat kelompok uji mempunyai
distribusi data normal yang ditunjukkan dengan nilai p>0,05 pada uji Shapiro
Wilk dan pada uji Levene diketahui nilai p sebesar 0,343 (p>0,05) sehingga
varian data homogen. Uji One Way Anova selanjutnya dilakukan karena hasil uji
distribusi dan varian data terdistribusi normal dan homogen. Hasil uji Oneway
Anova dapat dilihat pada tabel 4.2. berikut.

Tabel 4.2 Hasil Uji One Way Anova

Mean ]
Sum of Squares  df Square F Sig.
Between 2827640 3 942547 1902232 0,000
Groups
Within 9,010 20 0495
Groups
Total 2837 550 23

Hasil uji One Way Anova didapatkan nilai p 0,000 (p<0,05) sehingga
didapatkan arti bahwa terdapat perbedaan kadar antioksidan glutathione
peroksidase (G-Px) yang signifikan antar kelima kelompok uji. Hasil analisis uji
One Way Anova dilanjutkan dengan uji Post Hoc LSD untuk mengetahui

perbedaan rerata antar dua kelompok dan ditunjukkan pada tabel 4.3.
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Tabel 4.3 Hasil Uji Post hoc LSD terhadap Kadar Antioksidan Glutathione
peroksidase (G-Px) pada Keempat Kelompok

Kelompok Normal Kontrol Cuka SSRI &
Apel Selenium

Normal - 0,000* 0,000* 0,000*

Kontrol 0,000* - 0,000* 0,000*

Cuka Apel 0,000* 0,000* - 0,016*

SSRI & 0,000* 0,000* 0,016* -

Selenium

**p<0,05 dinyatakan beda signifikan
Hasil uji Post Hoc LSD didapatkan nilai p<0,05 yang berarti bahwa adanya

perbedaan yang bermakna antara rerata kadar antioksidan glutathione peroksidase
(G-Px) pada kelompok normal dan kontrol (p=0,00); normal dan cuka apel
(P=0,00); normal dan SSRI + selenium (p=0,00); kontrol dan cuka apel (p=0,00);
kontrol dan SSRI + selenium (p=0,00); cuka apel dan SSRI + selenium (p=0,016).
Berdasarkan data di atas dapat disimpulkan bahwa kadar antioksidan glutathione

peroksidase (G-Px) antar kelompok berbeda signifikan.

4.2 Pembahasan

Hasil penelitian menunjukkan bahwa paparan asap rokok sebanyak 4
batang/hari selama 4 minggu menunjukkan penurunan antioksidan G-Px secara
signifikan. Hal ini terlihat dari kadar G-Px kelompok kontrol yang lebih rendah
secara signifikan daripada kelompok normal. Hasil ini sejalan dengan penelitian
sebelumnya dimana tikus yang diberi perlakuan paparan asap rokok dapat
menyebabkan penurunan konsentrasi antioksidan G-Px dan katalase (Putri
Agustin et al., 2021). Caliri et al., (2021) menyebutkan bahwa penurunan secara

signifikan pada antioksidan SOD dan G-Px di dalam eritrosit perokok
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dibandingkan dengan bukan perokok, menunjukkan bahwa ROS yang berasal dari
asap rokok menyebabkan kejenuhan enzim antioksidan sehingga menyebabkan
penurunan bioavailabilitasnya. Penelitian ini menggunakan paparan asap rokok
untuk memunculkan gejala putus nikotin pada tikus jantan galur wistar. Hal ini
sejalan dengan penelitian Chellian et al., (2021) di mana induksi asap rokok pada
tikus dapat digunakan sebagai model ketergantungan nikotin ditunjukkan dengan
peningkatan densitas non-a7 nAChR di hipokampus.

Perokok menghirup sidestream cigarette smoke sebanyak 85% di dalam
ruangan. Asap rokok sidestream yang terbentuk dari pembakaran sebatang rokok
dari ujung yang menyala dan asap yang dihasilkan diantara isapan dapat
meningkatkan fase tar mengandung sejumlah besar radikal bebas. Radikal bebas
yang terkandung terdiri dari dibensokarbol, nitrosamine, nikel, arsen yang
menimbulkan kerusakan oksidatif pada membran sel, asam nukleat, protein, lipid,
dan juga menyebabkan gangguan pada homeostasis seluler. Pada G-Px terjadi
penurunan kadar karena bertugas untuk menjaga kestabilan sel dari stress
oksidatif yang disebabkan oleh ROS akibat paparan asap rokok (Caliri et al.,
2021).

Hasil penelitian ini juga menunjukkan bahwa pemberian cuka apel
berpengaruh meningkatkan kadar G-Px pada tikus jantan galur wistar pada
program penghentian rokok. Hasil ini dibuktikan dengan adanya perbedaan rerata
kadar G-Px pada kelompok cuka apel yang lebih tinggi secara signifikan daripada
kelompok kontrol. Hal ini sejalan dengan penelitian sebelumnya bahwa konsumsi

cuka apel pada tikus dapat meningkatkan antioksidan seperti G-Px, SOD, dan
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katalase dari 15% menjadi 66% setelah dibandingkan dengan kelompok control
(Abdali & Saghrouchni, 2023). Rahmawati et al., (2018) menyebutkan bahwa
cuka apel dapat menurunkan kadar malondialdehyde (MDA) hepar tikus wistar,
dimana kadar MDA menjadi indikator stress oksidatif. Tinggi rendahnya kadar
MDA dipengaruhi oleh status antioksidan dalam tubuh. Senyawa antioksidan
alami termasuk flavonoid dalam cuka apel diduga dapat melawan kondisi stres
oksidatif dalam tubuh (Halima & Sonia, 2018). Penelitian yang dilakukan oleh
Zhang & Hu (2021) menyatakan bahwa tikus yang mengonsumsi cuka apel dapat
meningkatkan aktivitas dari katalase (CAT), superoksidase dismutase (SOD), dan
G-Px.

Efektifitas pemberian cuka apel dalam meningkatkan kadar G-Px pada
tikus pada program penghentian rokok secara statistik lebih baik daripada
kombinasi SSRI + selenium. Hal ini dapat terlihat dari hampir setaranya kadar G-
Px kelompok cuka apel dengan kelompok SSRI + selenium dan kelompok normal.
Kandungan asam asetat dan flavonoid dalam cuka apel dapat berperan sebagai
pelindung dalam sistem pertahanan seluler terhadap stress oksidatif yang
disebabkan oleh ROS. Cuka apel dapat menjadi antioksidan yang bisa
meningkatkan kadar antioksidan endogen seperti G-Px (Halima & Sonia, 2018).
Kelompok cuka apel memiliki kadar G-Px lebih tinggi dibandingkan kelompok
SSRI + selenium. Hal ini dikarenakan manfaat polifenol dalam cuka apel lebih
kompleks dapat menjadi antiinflamasi, antimikroba, dan antioksidan, sedangkan

selenium hanya berperan sebagai antioksidan (Tripathi & Mazumder, 2022)
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Abdali et al.,, (2023) sebelumnya menyebutkan bahwa kandungan
polifenol pada cuka apel dapat menjadi antidepressan. Naringenin dan asam
klorogenik dapat menjadi modulator monoaminergik, neurotransmisi nor-
adrenergik, serotoninergik, dan dopaminergik di otak yang menimbulkan efek
antidepresan pada model hewan yang mengalami depresi. Selain itu, dalam cuka
apel terdapat 3 subkelas flavonoid yang berkontribusi dalam aktifitas
antidepresan, yaitu flavonol, isoflavonol, dan flavan3-ol. Polifenol cuka apel
secara efektif mencegah induksi lipopolisakarida yang dapat meningkatkan kadar
sitokin proinflammatori seperti 1L.-6 dan TNF-o sehingga mengurangi kecemasan
dan depresi.

Penelitian ini- memberikan makna bahwa cuka apel dapat digunakan
sebagai antioksidan alami- adjuvan yang dapat memperbaiki penurunan kadar
antioksidan endogen akibat paparan asap rokok. Dosis pemberian cuka apel yang
digunakan juga menunjukkan efektifitas yang lebih baik dengan efektifitas
selenium dan mendekati kelompok normal. Penelitian pengaruh cuka apel
terhadap kadar antioksidan glutathione peroksidase (G-Px) masih terdapat
keterbatasan. Penelitian ini hanya menggunakan satu dosis cuka apel saja,
sehingga perlu penelitian lanjutan dengan berbagai dosis untuk bisa
mengembalikan kadar G-Px seperti kelompok normal. Pada penelitian ini belum
dilakukan pemeriksaan kadar flavonoid dalam cuka apel, kadar nikotin &
serotonin dalam plasma darah tikus, dan juga kadar antioksidan endogen lainnya
seperti SOD, CAT, dan GSH. Peneliti tidak mengamati perubahan perilaku pada

tikus seperti agitasi, kedipan mata, geliat, dan ptosis mata tikus tiap harinya.



BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dapat diambil

kesimpulan bahwa :

5.11

5.1.2

5.1.3

5.14

5.15

5.1.6

Cuka apel berpengaruh terhadap kadar antioksidan glutathione
peroksidase (G-Px) pada tikus putih jantan galur wistar pada program
penghentian rokok.

Rerata kadar antioksidan glutathione peroksidase (G-Px) pada tikus
Jantan galur wistar yang diberi pakan standar dan aquades adalah
56,24+0,97 pg/ml.

Rerata kadar antioksidan glutathione peroksidase (G-Px) pada tikus
jantan galur wistar pada program penghentian rokok yang diberi
pakan standar dan aquades adalah 27,69+0,61 pg/ml.

Rerata kadar antioksidan glutathione peroksidase (G-Px) pada tikus
jantan galur wistar pada program penghentian rokok yang diberi cuka
apel adalah 50,44+0,64 pg/ml.

Rerata kadar antioksidan glutathione peroksidase (G-Px) pada tikus
jantan galur wistar pada program penghentian rokok yang diberi SSRI
dan selenium adalah 49,38+0,49 pg/ml.

Rerata kadar antioksidan glutathione peroksidase (G-Px) antar

kelompok berbeda signifikan (p<0,05).
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5.2 Saran
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, saran terkait dengan
keterbatasan penelitian ini adalah :

5.2.1. Perlu penelitian lanjutan menggunakan cuka apel dengan berbagai
dosis terhadap kadar glutathione peroksidase (G-Px) pada tikus jantan
galur wistar program penghentian rokok.

5.2.2. Perlu diteliti mengenai pengaruh cuka apel terhadap berbagai
antioksidan endogen lainnya seperti SOD, CAT, dan GSH pada tikus
jantan galur wistar program penghentian rokok.

5.2.3. Perlu diteliti mengenai kadar serotonin dan nikotin pada plasma tikus
jantan galur wistar pada program penghentian rokok.

5.2.4. Perlu diteliti mengenai perubahan perilaku pada tikus seperti agitasi,
kedipan mata, geliat, dan ptosis mata tikus jantan galur wistar pada

program penghentian rokok.
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