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INTISARI

Kadar IL-6 merupakan salah satu parameter untuk menilai terjadinya proses
inflamasi di dalam tubuh. Peningkatan kadar IL-6 dapat disebabkan oleh paparan
radikal bebas, salah satunya asap rokok. Daun kemangi (Ocimum basilicum L.)
memiliki sifat antiinflamasi dan antioksidan melalui penghambatan aktivasi
Nuclear Factor Kappa-f (NF-kB). Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mengeahui pengaruh pemberian ekstrak daun kemangi (Ocimum basilicum L.)
terhadap kadar IL-6 pada tikus putih galur wistar yang dipapar asap rokok.

Penelitian ini bersifat eksperimental dengan sampel 25 ekor tikus putih
galur wistar dan dibagi menjadi 5 kelompok randomisasi yaitu kelompok normal,
kontrol negatif, kontrol positif, perlakuan 1, dan perlakuan 2. Penelitian tersebut
dilakukan selama 13 hari yaitu 7 hari adaptasi, 5 hari perlakuan, dan hari ke-6
analisa kadar IL-6. Data yang diperoleh dianalisis menggunakan SPSS statistik
dengan uji ANOVA dan uji Post-Hoc LSD.

Hasil rerata kadar IL-6 pada K1 sebesar 78,47 £+ 2,08 pg/mL, K2 sebesar
140,35 + 2,26 pg/mL, K3 sebesar 98,47 + 2,46 pg/mL, K4 sebesar 109,06 + 2,28
pg/mL, dan K5 scbesar 92,82 + 3,69 pg/mL. Analisis hasil uji Shapiro-Wilk
diperoleh data normal (p<0,05), uji Levene Test diperoleh data homogen (p>0,05),
uji ANOVA diperoleh setidaknya 2 kelompok berbeda signifikan (p<0,005), dan uji
Post-Hoc LSD menunjukkan perbedaan antar semua kelompok (p<0,05).

Kesimpulan dari penelitian menunjukkan pemberian ekstrak daun kemangi
(Ocimum basilicum L.) berpengaruh terhadap kadar IL-6 pada tikus putih galur
wistar yang dipapar asap rokok.

Kata kunci: Ekstrak daun kemangi, IL-6, vitamin E, antiinflamasi
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Asap rokok merupakan sumber radikal bebas yang dapat menyebabkan
stres oksidatif sehingga menyebabkan terjadinya ketidakseimbangan produksi
Reactive Oxygen Species (ROS) dan mekanisme pertahanan antioksidan tubuh
(Rahma et al., 2019). Asap rokok mengandung zat penghasil ROS seperti
radikal superoksida, oksida nitrat, dan peroksinitrit yang dapat mengaktitkan
jalur inflamasi seperti aktivasi nuclear factor-kB - (NF-xB) sehingga
menyebabkan peradangan yang ditunjukkan dengan peningkatan kadar ekspresi
sitokin pro-inflamasi seperti Interleukin-6 (IL-6) (Addissouky et al., 2024).
Selain asap rokok terdapat faktor yang dapat meningkatkan jumlah radikal
bebas sepetti stres, radiasi, dan polusi lingkungan (Irianti ez al., 2017). Untuk
mengurangi stres oksidatif perlu diberikan antioksidan, Salah satu tanaman
yang mudah dijumpai di Indonesia dengan konsentrasi antioksidan yang tinggi
adalah kemangi (Ocimum Basilicum L.) (Osman et al., 2020). Senyawa yang
terdapat dalam daun kemangi dapat membantu mengurangi stres oksidatif
(Robbihi, 2020). Kandungan senyawa terpenoid dan flavonoid dapat
menghambat sinyal inflamasi melalui penekanan NF-xB (Kamelnia et al.,
2023). Namun, sampai saat ini penelitian mengenai pengaruh pemberian ekstrak
daun kemangi terhadap kadar IL-6 yang dipapar asap rokok sebagai parameter

inflamasi belum pernah diteliti sehingga diperlukan penelitian lebih lanjut.



Prevalensi merokok di Indonesia terus mengalami kenaikan, khususnya
di kalangan remaja. Survei menunjukkan bahwa pada tahun 2019, prevalensi
merokok di kalangan remaja Indonesia mencapai 10,7%, meningkat dari 8,8%
pada tahun 2016 dan 7,2% pada tahun 2013 (Badan Penelitian dan
Pengembangan Kesehatan RI, 2018). Angka ini menunjukkan peningkatan dari
lima tahun sebelumnya. Asap yang dihasilkan oleh rokok memuat lebih dari
4000 zat kimia berbahaya, mencakup nikotin, tar, timbal, dan karbon monoksida
(CO), yang memiliki potensi untuk mengakibatkan stres oksidatif serta memicu
proses inflamasi dalam tubuh (Ardina, 2018). Peningkatan kadar stres oksidatif
pada manusia dapat mengganggu metabolisme tubuh secara normal dan
berpotensi memicu beragam penyakit serius seperti kanker, parkinson,
alzheimer, aterosklerosis, gagal jantung, serta serangan jantung yang dapat
mengakibatkan kematian (Suryadinata, 2018). Maka dari itu pemberian ekstrak
daun kemangi sebagai antioksidan diperlukan untuk mencegah inflamasi.

Berdasarkan penelitian sebelumnya oleh Puspita (2020) menyebutkan
bahwasannya pemberian ekstrak daun kemangi pada tikus setelah terpapar asap
rokok terbukti dapat menurunkan ekspresi TNF-a sebagai mediator inflamasi
dengan dosis optimal sebesar 200 mg/kg BB dan senyawa flavonoid yang
terkandung dalam daun kemangi. Penelitian oleh Istiqomah et al., (2023) juga
mengungkapkan efek antiinflamasi daun kemangi yang menunjukkan bahwa
daun kemangi, dengan kadar flavonoid 3,59%, dapat menghambat proses
edema pada telapak kaki tikus yang diinduksi karagenan ditandai dengan nilai

persen udem yang semakin menurun.



Berdasarkan uraian latar belakang diatas, maka akan dilakukan studi

penelitian pengaruh pemberian ekstrak daun kemangi (Ocimum Basilicum L.)

terhadap kadar IL-6 pada tikus putih galur wistar yang dipapar asap rokok.

1.2 Rumusan Masalah

“Apakah terdapat Pengaruh Pemberian Ekstrak Daun Kemangi

(Ocimum Basilicum L.) Terhadap Kadar IL-6 Pada Tikus Putih Galur Wistar

yang Dipapar Asap Rokok?”

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Untuk  mengetahui Pengaruh = Pemberian Ekstrak Daun

Kemangi (Ocimum Basilicum 1..) Terhadap Kadar IL-6 Pada Tikus Putih

Galur Wistar Yang Dipapar Asap Rokok.

1.3.2 Tujuan Khusus

1.3.2.1

1.3.2.2

Untuk mendapatkan rerata kadar IL-6 pada tikus putih galur
wistar kelompok kontrol normal, kelompok kontrol negatif,
kelompok kontrol positif, kelompok perlakuan 1, dan kelompok
perlakuan 2.

Untuk mendapatkan perbedaan rerata kadar IL-6 pada berbagai
kelompok perlakuan untuk menentukan dosis ekstrak daun
kemangi yang lebih berpengaruh antara dosis 200 mg/kgBB dan
300 mg/kgBB terhadap kadar IL-6 pada tikus putih galur wistar

yang dipapar asap rokok.



1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat teoritis
Menambah informasi mengenai pemanfaatan daun kemangi
(Ocimum Basilicum L.) sebagai antioksidan dan antiinflamasi terhadap

IL-6 pada tikus galur wistar yang dipapar asap rokok.

1.4.2 Manfaat praktis
Memberikan informasi kepada masyarakat bahwasannya
penelitian ini dapat dijadikan sebagai dasar ilmiah pemanfaatan ekstrak
daun kemangi (Ocimum Basilicum 1..) sebagai antioksidan dan
antiinflamasi terhadap kadar IL-6 dan dengan pene¢litian ini maka sudah
dilakukan uji pre-klinik sehingga dapat diaplikasikan dalam kehidupan

sehari-hari.



BAB |1

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Interleukin-6 (IL-6)
2.1.1 Definisi dan fungsi IL-6

Interleukin-6 (IL-6) merupakan salah satu kelompok sitokin pro-
inflamasi yang berfungsi sebagai pengukur tingkat inflamasi yang
dialami sel endotel pembuluh darah (Sarihati ef al., 2021). Interleukin-6
(IL-6) penting dalam respon inflamasi akut yang memiliki efek lokal dan
sistemik. IL-6 diproduksi oleh fagosit mononuklear, sel dendritik, sel
endotel vaskular, fibroblas, dan sel lainnya sebagai respon terhadap
PAMPs serta IL-1 dan TNF (Abul K. Abbas, Andrew H. Lichtman,
2018). IL-6 tersusun dari 184 asam amino. IL-6 diekspresikan sebagai
respon terhadap stres secluler yang disebabkan oleh inflamasi, infeksi,
luka, dan kanker. Ketika terjadi inflamasi kadar IL-6 dapat meningkat
drastis dan berperan penting dalam mengkoordinasikan respon tubuh
terhadap ketidakseimbangan homeostasis jaringan. IL-6 bekerja melalui
reseptor IL-6 yang terikat membran (mIL-6R) bersama dengan
glikoprotein 130 (gpl130) sebagai reseptor kedua yang memulai
pensinyalan intraseluler yang dikenal sebagai pensinyalan klasik (Choy
& Rose-John, 2017). Terdapat 2 jalur aktivitas IL-6R yaitu jalur klasik
dan trans-signaling. Jalur klasik IL-6R selalu terikat pada membran dan

tidak lepas dari sel. Jalur trans-sinyal dihasilkan oleh sel-sel imun yang



tidak hanya berinteraksi dengan IL-6R pada membran tetapi melibatkan
IL-6R terlarut untuk berikatan dengan gp130 sehingga ekspresi IL-6R
meluas ke berbagai jenis sel. Jalur sinyal intrasel yang diaktivasi oleh IL-
6R mencakup Janus tyrosin kinase-signal transducer and activator

transcription (JAK-STAT) dan RAS MAPK (Noack & Miossec, 2017).

Classic signali r:

Cell cycle
Cell growth

Chronic inflammation

Th17 differentiation

[Acute phase response

Gambar 2.1 Jalur persinyalan [L-6 (Noack & Miossec, 2017)
2.1.2 Faktor yang memengaruhi kadar IL-6

Kadar TL-6 dapat dipengaruhi oleh beberapa faktor sebagai

berikut:

a. Usia
Pertambahan usia dapat dikaitkan dengan peningkatan kadar
ekspresi IL-6. Konsentrasi IL-6 rerata pada pria adalah 1,4 pg/ml,
sedangkan pada wanita adalah 1,1 pg/ml. Konsentrasi ini ditujukan
untuk individu yang berusia antara 65 dan 74 tahun. Laki-laki
memiliki rerata tingkat IL-6 3,5 pg/ml, sedangkan perempuan

memiliki rerata 2,1 pg/ml pada saat berusia di atas 85 tahun.



Peningkatan kadar IL-6 seiring bertambahnya usia diakibatkan oleh
peningkatan jumlah radikal bebas yang distimulasi oleh IL-6 di
dalam tubuh (Kusumaningrum et al., 2014).
b. Jenis kelamin

Kadar IL-6 tubuh dipengaruhi oleh jenis kelamin. Selain
memengaruhi regulasi sistem imun tubuh, kromosom seks dan
hormon gonad juga memengaruhi sel penghasil sitokin IL-6. Kadar
IL-6 pada wanita lebih tinggi daripada pria karena terkait dengan
kadar hormon esterogen wanita. Hormon esterogen yang tinggi pada
wanita akan memicu respon imun yang lebih kuat sehingga
menghasilkan pelepasan sitokin pro-inflamasi dari penghasil sitokin.
Laki-laki memiliki kadar IL-6 lebih rendah karena pengaruh hormon
testosterone yang memiliki efek anti-inflamasi (Mun et al., 2020).

c. Asap rokok

Kandungan senyawa yang terdapat pada asap rokok yaitu
Reactive Oxygen Species (ROS) dan fenol-rich glycoprotein dapat
menyebabkan inflamasi dengan menstimulasi makrofag langsung
untuk memproduksi sitokin pro inflamasi salah satunya IL-6. Reaksi
inflamasi ini sangat berkaitan dengan kerusakan jaringan yang
diakibatkan dari asap rokok yang mengandung banyak radikal bebas.

(Sarihati et al., 2021).



d. Obesitas

IL-6 berperan dalam mengatur metabolisme tubuh. Pada
proses inflamasi yang terkait dengan obesitas, kadar IL-6 akan
meningkat berkaitan dengan IL-6 yang diproduksi oleh sel lemak
atau adiposit di jaringan adiposa. Obesitas dapat mengalami
peningkatan nafsu makan sebagai akibat dari mediator inflamasi IL-
6. Di mana obesitas menyebabkan proses inflamasi yang lebih
rendah dalam jaringan lemak, sel lemak terus menghasilkan sitokin
seperti  Interleukin-6  pada  penderita obesitas dan dapat
menyebabkan inflamasi kronis, yang dapat menyebabkan kondisi

inflamasi sistemik di seluruh tubuh (Medellu et al., 2023).

2.2 Inflamasi
2.2.1 Definisi

Inflamasi adalah proses di mana leukosit dan protein plasma
berpindah ke lokasi infeksi di jaringan dan diaktitkan untuk
menghancurkan dan menghilangkan agen penyebab infeksi. Inflamasi
ditandai dengan tanda klasik yaitu panas (kalor), warna kemerahan
(rubor), bengkak (tumor), nyeri (dolor), dan hilangnya fungsi (functio
laesa) (Abul K. Abbas, Andrew H. Lichtman, 2018). Inflamasi
merupakan proses kompleks yang melibatkan berbagai jenis sel yang
saling berinteraksi melalui matriks metalloprotease (MMPs) dan faktor
terlarut seperti sitokin, kemokin, dan faktor pertumbuhan. Sel-sel yang

saling berinteraksi melalui matriks metalloprotease (MMPs) dan faktor



terlarut yaitu limfosit B, limfosit T, sel myeloid, sel epitel, fibroblast, sel
endotel, dan sel otot (Hirano, 2021).
2.2.2 Proses terjadinya inflamasi

Inflamasi atau peradangan dimulai ketika leukosit dan protein
plasma berpindah dari darah ke daerah infeksi atau cedera jaringan.
Proses ini melibatkan perubahan pada pembuluh darah di lokasi yang
terkena, termasuk pelebaran pembuluh darah, peningkatan adhesi
leukosit ke dinding pembuluh, dan peningkatan permeabilitas kapiler.
Perubahan ini didorong oleh sitokin dan mediator kecil yang dilepaskan
oleh sel-sel sentinel di jaringan. Peradangan akut dapat berkembang
menjadi peradangan kronis jika infeksi atau cedera tidak segera
diperbaiki. Peradangan kronis membutuhkan lebih banyak monosit dan
limfosit dan perubahan jaringan (Abul K. Abbas, Andrew H. Lichtman,
2018).

Jalur nuclear factor-kB (NF-kB) penting dalam inflamasi. NF-xB
diaktifkan oleh berbagai rangsangan dan dihambat oleh protein IxB
dalam kondisi normal. Aktivasi jalur NF-kB terjadi melalui fosforilasi
IxB oleh IKK, yang mengarah pada degradasi IxB dan pelepasan NF-xB
untuk aktivasi transkripsi gen. Jalur ini mengatur produksi sitokin pro-
inflamasi dan rekrutmen sel inflamasi, mendukung respon inflamasi
(Chen et al., 2018). NF-«xB diaktifkan melalui dua saluran utama: jalur
kanonik dan non-kanonik. Banyak rangsangan ligan memiliki potensi

untuk mengaktifkan jalur NF-xB kanonik. Reseptor sitokin
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Pattern recognition receptors (PRR), anggota superfamily reseptor TNF
(TNFR), serta reseptor sel T (TCR) dan reseptor sel-B. terdiri dari isyarat
ligan ini. Transkripsi sitokin proinflamasi, kemokin, dan mediator
inflamasi lainnya pada beragam sel imun bawaan diprakarsai oleh
Pattern recognition receptors (PRR). Aktivasi jalur NF-kB kanonik
adalah salah satu peristiwa pensinyalan yang paling umum. Selain itu,
NF-«B terlibat dalam regulasi proliferasi sel, apoptosis, morfogenesis,
dan diferensiasi (Liu ef al., 2017).

Peran sitokin pro-inflamasi termasuk IL-1B, tumor necrosis
factor alpha (TNFa), dan IL-6, sangat penting untuk inflamasi yang
diantaranya IL-6 yang berperan dalam badai sitokin, kanker, penyakit
autoimun, dan radang kronis (Hirano, 2021). IL-6 terlibat dalam
peradangan kronis, penyakit autoimun, keganasan, dan badai sitokin.
Interleukin-6 (IL-6) berfungsi sebagai mediator, mentransmisikan
komunikasi mengenai peristiwa yang akan datang. IL-6 diproduksi pada
lesi yang besar dan bertanggung jawab atas transmisi sinyal peringatan
ke seluruh tubuh. Sel-sel kekebalan, termasuk makrofag dan monosit,
bertanggung jawab untuk mengenali pola molekuler yang terkait dengan
patogen eksternal pada lesi yang terinfeksi melalui pattern-recognition
pathogen (PRR). Misalnya, pattern-recognition pathogen (PRR)
termasuk reseptor DNA, Toll-like receptors, reseptor gen-1 yang
diinduksi oleh asam retinoat-1, reseptor yang menyerupai gen yang

diinduksi oleh asam retinoat-1, dan TLRs. Selain mengaktifkan berbagai
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jalur pensinyalan, pattern-recognition pathogen (PRR) memiliki
kapasitas untuk meningkatkan transkripsi sitokin inflamasi, termasuk
interleukin-6 (IL-6), Tumor necrosis factor (TNF)-a, dan IL-1P, serta
merangsang berbagai jalur sinyal, termasuk NF-kB. TNF-o dan IL-1p
memfasilitasi aktivasi faktor transkripsi yang mendorong sintesis 1L-6
(Tanaka et al., 2014).

Sitokin adalah kelompok protein kecil (<40 kDa) yang diproduksi
oleh sel-sel imun seperti sel T, neutrofil, dan makrofag. Fungsinya adalah
untuk mempromosikan dan mengatur respon kekebalan tubuh. Sitokin
dibagi menjadi dua macam yaitu sitokin pro-inflamasi dan anti-inflamasi
(Prabuningrat dan Hunaifi, 2023). Sitokin proinflamasi adalah jenis
sitokin yang mempromosikan dan memperkuat respon inflamasi dalam
tubuh. Beberapa contoh sitokin proinflamasi terdiri dari interleukin-1
(IL-1), interleukin-6 (IL-6), dan faktor tumor necrosis alpha (TNF-a).
Sitokin-sitokin ini membantu dalam rekrutmen leukosit, meningkatkan
permeabilitas pembuluh darah, serta meningkatkan produksi protein
inflamasi lainnya yang memicu terjadinya inflamasi. Sedangkan sitokin
anti-inflamasi seperti IL-10 dan TGF-B, berfungsi mengatur dan

menekan respon inflamasi (Wautier dan Wautier, 2023).



12

2.3 Daun Kemangi
2.3.1 Deskripsi

Kemangi (Ocimum basilicum) adalah tanaman yang berasal
dari Iran, serta India, Afganistan, Pakistan, dan India bagian utara.
Tanaman kemangi berasal dari daerah tropis dan subtropis di seluruh
dunia, termasuk Amerika, Afrika, dan Asia Tenggara. Kemangi saat ini
dibudidayakan secara luas di berbagai negara di seluruh dunia. (Silalahi,
2020)

Kemangi (Ocimum basilicum) merupakan salah satu
tanaman spesies Lamiaceae yang memiliki banyak khasiat untuk
pengobatan. Tanaman ini banyak dimanfaatkan di Indonesia contohnya
pada dacrah Nusa Tenggara Timur digunakan untuk mengobati malaria.
Pada daerah Sumatra Utara digunakan untuk hipertensi, sakit kepala,
rematik. Daun kemangi (Ocimum basilicum) dimanfaatkan di Sulawesi
Tenggara untuk obat anti cacing (Azizah ef al., 2023).

2.3.2 Taksonomi
Taksonomi tanaman kemangi O. basilicum adalah sebagai berikut
(Handayani & Andari, 2023):
Kingdom : Plantae
Sub kingdom : Tracheobionta
Superdivision : Spermatophyta
Division : Magnoliophyta

Kelas : Magnoliopsida
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Subkelas : Asteridae
Ordo : Lamiales
Famili : Lamiaceae
Genus : Ocimum
Spesies : basilicum

Nama binomial : Ocimum basilicum
2.3.3 Morfologi

Kemangi (Ocimum basilicum) memiliki batang kayu dengan
bentuk segi empat yang dapat tumbuh hingga ketinggian 20-60 cm dan
memiliki ketebalan sekitar 6 mm. Batang tanaman ini dipenuhi dengan
cabang-cabang yang berwarna hijau cerah hingga ungu gelap (Silalahi,
2020). Daun kemangi berwarna hijau memiliki bentuk mulai dari lanset
hingga bundar telur dengan panjang sekitar 2,5-5 ¢m dan permukaan
daunnya bervariasi antara berombak atau rata. Permukaan daun ini juga
dihiasi dengan banyak titik-titik kelenjar minyak yang dapat berfungsi
untuk menghasilkan minyak atsiri. Kemangi mempunyai bunga yang

berwarna putih atau merah muda (Handayani & Andari, 2023).
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Gambar 2.2 Gambaran kemangi (Ocimum basilicum) (Azizah et al.,
2023)

2.3.4 Kandungan senyawa dan efek farmakologis

Daun kemangi mengandung senyawa kimia seperti flavonoid,
senyawa fenolik, tannin, karbohidrat, fitosterol, alkaloid, pati, saponin,
terpenoid, antrakuinon, dan minyak atsiri (Larasati & Apriliana, 2016).
Salah satu senyawa kimia daun kemangi yang berfungsi sebagai
antiinflamasi adalah flavonoid. Flavonoid berperan sebagai antiinflamasi
dengan mengurangi jumlah leukosit dan aktivitas komplemen sehingga
adhesi leukosit dan endotel tidak optimal dan mengakibatkan penurunan
respon inflamasi (Handayani & Andari, 2023).

Ekstrak etanol daun kemangi (Ocimum basilicum) menunjukkan
tingkat aktivitas antioksidan yang sedang di antara zat-zat yang
dianalisis, dengan nilai IC50 sebesar 52,68 pLg/mL. Aktivitas antioksidan
daun kemangi dipengaruhi oleh senyawa fenolik dan molekul non-
fenolik yang dihasilkan dari minyak atsiri. Asam kafeat dan asam
rosmarini merupakan bahan kimia fenolik yang berfungsi secara sinergis,
dengan asam rosmarini yang mampu menangkap radikal bebas bersama
dengan a-tokoferol (Zahra, 2016).

Daun kemangi banyak dimanfaatkan secara tradisional dalam
masalah kerusakan ginjal, radang sendi, anoreksia, dan obat anti malaria.
Daun kemangi juga berperan dalam aktivitas antijamur, antimikroba, dan

antibakteri. Polisakarida kemangi memiliki sifat antitumor, anti-penuaan,
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anti-aterosklerotik, efek peningkatan imun dan berguna dalam
pengobatan diabetes mellitus (Shahrajabian et al., 2020)
2.4 Asap rokok
2.4.1 Definisi
Asap rokok merupakan sumber radikal bebas dari luar tubuh yang
mengandung lebih dari 4000 jenis bahan kimia. Bahan kimia yang
terkandung dalam asap rokok antara lain nikotin, asetaldehid, ammonia,
acrolein, fenol, hidrokarbon aromatik, polisiklik, karbon monoksida,
hidrogen sianida, nitrogen sianida, dan logam. Setiap hembusan asap
rokok mengandung hingga 10'" partikel radikal bebas yang dapat
menyebabkan stres oksidatif. Stres oksidatif ini terkait dengan kerusakan
jaringan yang dapat memicu reaksi inflamasi. Stres oksidatif adalah
kondisi ketika tubuh mengalami kelebihan oksidan yang mengakibatkan
ketidakseimbangan antara produksi Reactive Oxygen Species (ROS) dan
mekanisme pertahanan antioksidan tubuh (Rahma ez al., 2019).
2.4.2 Kandungan asap rokok
a. Nikotin
Nikotin adalah alkaloid pirolidin yang terdapat pada berbagai
spesies, seperti Nicotiana rustica dan Nicotiana tabacum. Bahan
kimia ini berpotensi menyebabkan ketergantungan dan bersifat
adiktif, sesuai dengan PP RI No. 109 tahun 2012. Nikotin adalah
kontaminan utama yang menghasilkan radikal bebas, yang

berdampak pada reseptor makrofag, sel T, dan sel B. Hal ini, pada
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gilirannya, mempengaruhi sintesis IL-6 dan memperburuk respon
inflamasi yang terjadi di dalam tubuh (Santoso et al., 2022).
b. Tar

Tar merupakan seyawa hidrokarbon aromatic polinuklir yang
memiliki sifat karsinogenik. Cara merokok seseorang, seperti
frekuensi hisapan, jumlah hisapan, dan jumlah rokok yang dihisap
berkontribusi pada efek karsinogenik tar (Pramonodjati et al., 2019).

c. Karbon monoksida

Karbon monoksida (CO) yang dihirup melalui saluran
pernapasan akan berikatan dengan hemoglobin (Hb) membentuk
HbCO. Keberadaan HbCO ini mengurangi kemampuan darah dalam
mengangkut oksigen (O2) ke jaringan tubuh. Hal ini akan
mengakibatkan suplai oksigen ke jaringan dan sel tubuh akan
menurun sehingga risiko terjadinya gangguan kesehatan semakin
besar dikarenakan semakin tingginya konsentrasi HbCO dalam
darah (Hilyah et al., 2021).

d. Timah hitam (Pb)

Sebatang rokok mengandung 0,5 mikrogram timbal. Dalam
satu hari menghisap 1 bungkus rokok yang berisi 20 batang akan
menghasilkan 10 mikrogram timah hitam. Jumlah maksimal timbal
yang dapat mempengaruhi tubuh manusia sebelum menjadi racun

adalah dua puluh mikrogram. Timbal terakumulasi dalam tubuh
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ketika seseorang terpapar asap rokok dalam waktu yang lama,
sehingga dapat membahayakan kesehatannya (Sumerti, 2016)
2.4.3 Mekanisme inflamasi karena paparan asap rokok
Asap rokok merupakan sumber radikal bebas yang mengandung
beberapa senyawa berbahaya yang bertanggung jawab untuk
menginduksi stres oksidatif. Stres oksidatif akan memicu respons
inflamasi (Rahma et al., 2019). Asap rokok menghasilkan ROS yang
menyebabkan peroksidasi lipid pada membran sel, oksidasi protein,
putusnya untaian DNA dan disfungsi mitokondria. Hal ini dapat
mengalahkan sistem antioksidan endogen seperti katalase, glutathione
peroksidase, dan superoksida dismutase. Stres oksidatif dari asap rokok
dihubungkan dengan cedera endotel, aterosklerosis, penyakit paru-paru,
dan kanker. Komponen dari asap rokok mengaktifkan pelepasan sitokin
seperti IL-1B, TNF-a, IL-6 dan ekspresi faktor adhesi seperti selektin,
VCAM-1, dan ICAM-1. Pelepasan sitokin ini dapat mendorong
penyebaran dari sel imun terutama neutrofil dan monosit yang
mengeluarkan protease yang dapat menyebarkan peradangan dan

kerusakan jaringan (Addissouky et al., 2024).
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Gambar 2.3 mekanisme inflamasi oleh asap rokok (Addissouky et al.,
2024)

Respon inflamasi sel epitel terhadap asap rokok dipengaruhi oleh
berbagai jalur pensinyalan intraseluler. sesuai dengan Strzelak e al.
(2018). Jalur ini meliputi MAPK, NF-kB, Protein Kinase C (PKC), dan
aktivator protein-1 (AP-1) (Strzelak et al., 2018). Aktivasi nuclear
factor-kB (NF-kB) adalah mekanisme yang menghasilkan uap rokok..
Asap rokok mengaktivasi nuclear factor-kB (NF-kB) di mana TNF-a
menyebabkan kaskade pensinyalan dan aktivasi akhir dari kompleks
protein NF-kB yang memungkinkan NF-kB memasuki nukleus sel dan
meningkatkan transkripsi gen pro-inflamasi dan anti-apoptotik, serta
meningkatkan produksi sitokin dan kemokin (Caliri et al., 2021). Asap
rokok dapat menginduksi saluran napas melalui kerusakan oksidatif pada

epitel serta mengaktivasi berbagai PRR melalui DAMP sehingga dapat
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meningkatkan sekresi sitokin pro-inflamasi salah satunya IL-6 dan

ekspresi beberapa TLR dalam sel epitel (Strzelak et al., 2018).

2.5 Vitamin E
Sebagai antioksidan, vitamin E melindungi fosfolipid membran dan
asam lemak tak jenuh dari oksidasi dan peroksidasi. Dengan berfungsi sebagai
penekan, vitamin E dapat berkontribusi pada pengurangan peningkatan
produksi sitokin proinflamasi, termasuk IL-6 dan TNF-a. Vitamin E berfungsi
sebagai antioksidan dengan menghambat fase pertama pembentukan radikal
bebas melalui menyumbangkan atom hidrogen dari gugus OH yang bersifat,
sehingga menghasilkan radikal bebas yang tidak terlalu reaktif dan tidak
berbahaya (Hidayat et a/., 2013; Kesuma, 2015).
2.6 Hubungan antara ekstrak daun kemangi dengan kadar IL-6 pada tikus
yang dipapar asap rokok
Asap rokok memiliki potensi untuk meningkatkan kadar interleukin-6
(IL-6) karena adanya Reactive Oxygen Species (ROS), yang bertanggung jawab
untuk menginduksi stres oksidatif dan inflamasi. Respon inflamasi terhadap
asap rokok akan mengaktifkan beberapa jalur persinyalan antara lain Protein
Kinase C (PKC), MAPK, NF-xB, dan activatory protein-1 (AP-1). Jalur
persinyalan tersebut akan memicu pelepasan sitokin seperti IL-1p3, TNF-a, IL-
6 (Addissouky et al., 2024; Strzelak et al., 2018).
Daun kemangi memuat zat kimia aktif yakni flavonoid, karbohidrat,
lignin, minyak atsiri, terpenoid, pati, tanin, fitosterol, antrakuinon, saponin,

alkaloid, dan senyawa fenolik (Larasati dan Apriliana, 2016). Kandungan
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flavonoid dan polifenol pada daun kemangi mempunyai efek antioksidan
dengan menurunkan efek zat pengoksidasi seperti hidrogen peroksida
(Kamelnia et al., 2023). Flavonoid mempunyai senyawa hidroksil (OH") dapat
bereaksi dengan radikal bebas sebagai penangkap radikal bebas (Kesuma,
2015). Ekstrak daun kemangi (Ocimum basilicum L.) menurunkan mRNA
sitokin inflamasi termasuk IL-1B (Il11b), IL-6 (116), tumor necrosis factor-a
(TNF-a)), CCL2 (Ccl2) dan juga menekan ekspresi NF-kB. Kandungan senyawa
terpenoid dan flavonoid dapat menghambat sinyal inflamasi melalui penekanan
NF-kB (Kamelnia et al., 2023).

Puspita (2020) dalam penelitiannya membuktikan bahwa pemberian
ekstrak daun kemangi pada tikus setelah terpapar asap rokok mengakibatkan
penurunan ekspresi TNF-a dengan dosis 200 mg/kg BB. Penelitian lain oleh
Sukmawati ef a/ (2018), membuktikan efek antiinflamasi pada kombinasi
ekstrak etanol daun kemangi (Ocimum bacilicium L.) dan daun salam (Syzygium
polyanthum) yang diinduksi karagenan memiliki efek sebagai antiinflamasi
dengan dosis ekstrak etanol daun kemangi 250mg/kg BB yang dilihat dari
penurunan volume edema tikus. Semakin besar tingkatan dosis ekstrak daun
kemangi akan semakin menurunkan penanda inflamasi.

Pada penelitian Surya et al (2023), kadar IL-6 pada tikus diabetes
melitus gestasional terjadi penurunan dengan dosis ekstrak daun kemangi 100
mg/kg BB dan 200 mg/kg BB. Kadar IL-6 dapat turun karena kemangi
mengandung senyawa flavonoid dan tannin sebagai antioksidan. Penelitian lain

juga membuktikan kadar IL-6 pada tikus yang dipapar dengan asap rokok dapat
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dipengaruhi oleh pemberian daun ubi jalar ungu, yang mengandung senyawa

polifenol yang berfungsi sebagai pro-oksidan (Kusumastuty et al., 2015).

2.7 Kerangka teori
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2.8 Kerangka konsep

Ekstrak daun kemangi
(Ocimum basilicum L.)

2.9 Hipotesis

Pemberian ekstrak daun kemangi (Ocimum basilicum L) berpengaruh

Kadar Interleukin 6
(IL-6)

terhadap kadar IL-6 pada tikus galur wistar yang dipapar asap rokok.
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METODE PENELITIAN

3.1 Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian
Jenis penelitian yang dilakukan adalah penelitian eksperimental dengan
menggunakan desain penelitian Randomized Post Test Only Control Group
Design.
3.2 Variabel dan Definisi Operasional
3.2.1 Variabel
3.2.1.1 Variabel bebas
Dosis pemberian ekstrak daun kemangi
3.2.1.2 Variabel tergantung
Kadar IL.-6
3.2.2 Definisi Operasional
3.2.2.1 Dosis pemberian ekstrak daun kemangi
Ekstrak daun kemangi dibuat melalui metode maserasi
dengan memakai pelarut etanol 96%. Pemberian dosis
ekstrak daun kemangi dilakukan dengan dosis 200mg/kgBB
dan 300mg/kgBB diberikan secara peroral dalam 2 ml
selama 5 hari.

Skala data: Rasio
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3.2.2.2 Kadar IL-6 (interleukin 6)
Kadar IL-6 adalah kadar sitokin proinflamasi tikus wistar
yang dipapar asap rokok yang diambil melalui sinus orbitalis
pada hari ke-6. Pengukuran kadar serum IL-6 dilakukan
menggunakan metode ELISA dan hasilnya dinyatakan dalam
satuan pg/mL.
Skala data: Rasio
3.3 Populasi dan Sampel Penelitian
3.5.1 Populasi Penelitian
Populasi penelitian yang digunakan adalah tikus putih galur
wistar yang diperoleh dari Universitas Gajah Mada.
3.5.2 Sample penelitian
3.3.2.1 Kriteria inklusi
a) Tikus berjenis kelamin Jantan
b) Usia tikus 6-8 minggu
¢) Bobot tikus 150 — 200 g
d) Tikus dalam keaadan sehat dan tidak cacat
3.3.2.2 Kriteria Eksklusi
a) Tikus yang hiperaktif

b) Tikus yang pernah dipakai untuk eksperimen lain
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3.3.24

3.3.2.5
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Kcriteria drop out

Kriteria drop out pada penelitian ini ialah tikus yang
mengalami kematian baik sebelum maupun selama
penelitian ini berlangsung.
Teknik pengambilan besar sampel

Pengambilan sampel 25 ekor tikus putih galur wistar
yang didapatkan melalui Teknik consecutive dan telah
memenuhi kriteria inklusi, eksklusi, dan dropout pada
penelitian. Selanjutnya, sampel dibagi menjadi 5 kelompok
menggunakan Teknik simple random sampling yang terdiri
dari kelompok tikus normal, kelompok kontrol negatif,
kelompok kontrol positif, serta dua kelompok perlakuan,
yakni perlakuan 1 dan perlakuan 2.
Besar sampel

Besar - sampel pada penelitian ini ditentukan
menggunakan rumus Federrer (Kresnamurti et al., 2021)
yaitu

n—D)(t-1)=>15

n—-DG-1)=15

4(n—1)=15

dn—4>15

4n=>19

n=>4,75
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Keterangan:
t = jumlah kelompok
n = jumlah subjek per kelompok

Dari perhitungan menggunakan rumus Federrer,
maka didapatkan besar sampel dalam penelitian ini sejumlah
5 ekor pada setiap kelompok perlakuan, sehingga dibutuhkan

total 25 ekor hewan coba.

3.4 Alat dan Bahan Penelitian

3.4.1 Alat penelitian

1.

2.

8.

9.

Kandang tikus dengan minum dan tempat pakan

Timbangan tikus

. Rak dan tabung reaksi

Gelas beaker
Sonde tikus

Spuit

Kapas steril
Smoking chamber

Mikrohematokrit tube

10. Tabung ependorf

11. Elisa reader

12. Blender

13. oven
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3.4.2 Bahan penelitian

1.

2.

9.

Hewan coba

Daun kemangi

Etanol 96%

Aquades

Pakan standar

Rokok kretek

Vitamin E (Nature-E 100 IU)
Human IL-6 antibodi

IL-6 Elisa kit

3.5 Cara penelitian

3.5.1 Cara pembuatan dan pemberian dosis ekstrak etanol daun kemangi

Daun kemangi dikeringkan dalam oven pada suhu 40°C selama

48 jam setelah dibersihkan dengan air. Selain itu, daun kemangi

dihaluskan menjadi bubuk dengan menggunakan blender hingga

mencapai Konsistensi yang diinginkan, dan kemudian diayak dengan

menggunakan ayakan. Metode maserasi digunakan untuk mengekstrak

sampel daun kemangi. Daun kemangi awalnya direndam dalam larutan

pelarut yang mengandung etanol 96% dengan perbandingan 1:4.

Selanjutnya, diinkubasi dalam ekstrak etanol pada suhu kamar selama 24

jam sambil diaduk. Cairan rendaman yang dihasilkan dari maserasi

kemudian disaring menggunakan kertas saring (Kumalasari & Andiarna,
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2020). Ekstrak etanol daun kemangi diberikan pada dosis 200mg/kgBB
dan 300mg/kgBB dalam penelitian ini.
Dosis 1 cc
25 tikus x 5 hari/cc = 125 cc
Dosis I : 200 mg/kgBB - 40 mg/tikus
Dosis II : 300 mg/kgBB = 60 mg/tikus
40 mg/cc tiap kali pemberian
60 mg/cc tiap kali pemberian
a) 125 cecx40mg > 5000 mg=>5 gr
Ditambah ckstrak kemangi 5 gr dicampur 125 cc
Per cc larutan : 40 gr/cc
b) 125cex 60 mg =2 7500 mg = 7,5 gr
Ditambah ekstrak kemangi 7,5 gr dicampur 125 cc
Per cc larutan : 60 gr/cc
3.5.2 Pemberian vitamin E
Pemberian vitamin E diberikan dengan dosis 1,2 mg/hari dengan
perhitungan sebagai berikut:
1 IU vitamin E pada manusia = 0,667 mg
Dosis pencegahan manusia menggunakan natur-e 100 IU
=100 x 0,667 = 66,7 mg
Dosis konversi tikus

=0,018 x 66,7 = 1,2 mg/hari
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Vitamin E diberikan kepada tikus dilakukan secara peroral
menggunakan sonde lambung (Maharani & Avinari, 2013).
3.5.3 Pemberian paparan asap rokok
Rokok yang digunakan pada penelitian ini adalah rokok kretek
tanpa filter. Pemaparan dilakukan setiap pagi dengan memakai 3 batang
rokok setiap 1 kali pemaparan pada masing-masing kelompok. Proses
pemaparan berlangsung selama 5 hari pada smoking chamber untuk tiap
kelompok perlakuan yang terdiri dari 5 tikus dan dijaga agar asap
terpapar maksimal. Pemaparan asap rokok dilakukan dengan cara
menghubungkan rokok yang menyala ke smoking chamber melalui
smoking pump yang tersambung ke smoking chamber.
3.5.4 Prosedur penelitian
Penelitian dilakukan di Universitas Gajah Mada selama 13 hari
dengan prosedur sebagai berikut:
1. Populasi yang diambil yaitu tikus putih Jantan galur wistar dipilih
yang berusia antara 4 sampai 8§ minggu dan memiliki bobot 150-200
g, tikus dalam keadaan sehat tanpa kelainan anatomis. Tikus diambil
25 ekor tikus dari seluruh populasi tikus di Universitas Gajah Mada
dan dikelompokkan dengan metode simple random sampling.
2. Selama 7 hewan wuji diadaptasikan dengan lingkungannya.
Selanjutnya diberi perlakuan selama 5 hari.
3. Pada hari ke-6 sampel darah untuk diambil untuk mengukur kadar IL-

6 pada hewan uji.
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Sampel dibagi menjadi 5 kelompok yang masing-masing kelompok

terdiri dari 5 ekor tikus yang ditentukan secara acak.

3.5.5 Pemberian perlakuan

a)

b)

d)

Kelompok Kontrol Normal (K1): Tikus putih Jantan galur wistar
tidak diberi paparan asap rokok dan tidak diberikan ekstrak daun
kemangi.

Kelompok Kontrol Negatif: Tikus putih Jantan galur wistar diberi
paparan asap rokok selama 5 hari.

Kelompok Kontrol Positif (K3): Tikus putih Jantan galur wistar
diberi vitamin E dengan dosis 1,2 mg/hari secara per oral dan diberi
paparan asap rokok selama 5 hari.

Kelompok perlakuan 1 (K4): tikus putih Jantan galur wistar diberi
paparan asap rokok dan diberikan ekstrak daun kemangi dengan dosis
200 mg/kg BB selama 5 hari.

Kelompok perlakuan 2 (K35): tikus putih Jantan galur wistar diberi
paparan asap rokok dan diberikan ekstrak daun kemangi dengan dosis

300 mg/kg BB selama 5 hari.

3.5.6 Cara pengambilan darah

Darah diambil dari sinus orbital pada hewan percobaan yang

sebelumnya dianestesi terlebih dahulu. Hewan percobaan ditahan

menggunakan ibu jari dan jari telunjuk kiri di bagian leher dan punggung.

Pipet kaca digunakan untuk menyuntikkan ke dalam daerah sinus orbital

(kantus medial) pada sudut 45 derajat. Pipet dimasukkan hingga
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menembus kulit luar, menghasilkan bunyi klik. Setelah itu, tikus
dimiringkan, dan darah yang mengalir ke dalam pipet dikumpulkan
dalam tabung penampung.
3.5.7 Cara pemeriksaan kadar IL-6
Kadar IL-6 pada penelitian ini diukur menggunakan metode

ELISA dengan menggunakan absorbansi 450 nm. Hasil pengukuran
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3.5.8 Alur penelitian

Tikus putih jantan galur wistar 25 ekor

v

Diadaptasikan dengan lingkungannya
selama 7 hari dan diberi pakan standar

h 4
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Dilakukan pengacakan atau randomisasi menjadi 5
kelompok dengan masing masing kelompok 5 ekor)

.

Hari ke-1 setelah masa adaptasi, diberikan perlakuan selama 5 hari

v

v

Y

h 4

K-1

Tanpa
perlakuan,
hanya diberi
pakan standar
dan minum

K-2

Diberikan
pakan standar
dan minum

+

Paparan asap

rokok kretek 3

batang setiap

hari selama 5
hari

K-3

Diberikan
pakan standar
dan minum

+

Vitamin E
dosis 1,2

mg/kg BB
setiap hari

+

Paparan asap

rokok kretek 3

batang setiap

hari selama 5
hari

K-4

Diberikan
pakan standar
dan minum

+

ekstrak etanol

daun kemangi
dosis 200
mg/kg BB
setiap hari

+

Paparan asap

rokok kretek 3

batang setiap

hari selama 5
hari

K-5

pakan standar
dan minum

+

ekstrak etanol

daun kemangi
dosis 300
mg/kg BB
setiap hari

+

Paparan asap

rokok kretek 3

batang setiap

hari selama 5
hari

'

'

'

'

Hari ke-6 dilakukan pengambilan sampel darah

pada tiap tikus

4

Pemeriksaan kadar I1L-6
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3.6 Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium PSPG (Pusat Studi Pangan
dan Gizi) Universitas Gajah Mada Yogyakarta selama 5 hari pada bulan Juli
2024.
3.7 Analisa hasil
Data kadar IL-6 dilakukan uji normalitas menggunakan Shapiro-Wilk
dan homogenitas (Levene test). Jika data terdistribusi normal atau nilai p>0,05
dan varian data homogen, dilakukan uji statistik parametrik ANOVA satu arah,
yang selanjutnya dilakukan dengan test Post Hoc LSD. Apabila data tidak
terdistribusi normal atau nilai p<0,05 dan varian data tidak homogen dilakukan

uji non parametrik dengan Kruskal Wallis, kemudian uji Mann-Whitney.



BAB IV

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Penelitian

Penelitian pengaruh pemberian ekstrak daun kemangi terhadap kadar
IL-6 pada tikus galur wistar yang dipapar asap rokok selesai dilaksanakan di
Laboratorium Gizi Pusat Studi Pangan dan Gizi (PSPG) Universitas Gadjah
Mada Yogyakarta. Tikus putih galur wistar sebanyak dua puluh lima ekor
dibagi menjadi 5 kelompok yaitu kelompok normal (K1), kelompok kontrol
negatif (K2) sebagai kelompok yang hanya diberi paparan asap rokok,
kelompok kontrol positif (K3) sebagai kelompok yang dipapar asap rokok dan
diberi vitamin E dosis 1,2 mg/hari, kelompok perlakuan 1 (K4) yang diberikan
paparan asap rokok dan diberi dosis ekstrak daun kemangi 200 mg/kg BB,
kelompok perlakuan 2 (KS5) yang diberikan paparan asap rokok dan diberi dosis
ekstrak daun kemangi 300 mg/kg BB. Pada saat penelitian berlangsung tidak
ada tikus yang drop out.

Pada hari ke 6 setelah perlakuan, kadar IL-6 diukur dengan metode
ELISA dan didapatkan hasil rerata kadar IL-6. Dari data hasil rerata kadar IL-
6 tersebut selanjutnya dilakukan uji normalitas (Saphiro wilk) dan uji
homogenitas (Levene test) yang dilanjutkan dengan uji ANOVA dan Post-Hoc
LSD. Data rerata kadar IL-6, hasil uji normalitas, hasil uji homogenitas, dan
hasil uji ANOVA tersebut disajikan pada tabel 4.1 dan perbandingan tinggi

rendahnya kadar IL-6 antar kelompok disajikan pada gambar 4.1.

34
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Rerata kadar IL-6 (pg/mL)

160
140
120
100

8
6
4
2
0

Normal (K1) Kontrol Negatif Kontrol Positif (K3) Perlakuan 1 (K4)  Perlakuan 2 (K5)
(K2)

o O O o

B Rerata kadar IL-6 (pg/mL)

Gambar 4.1 Diagram Rerata Kadar IL-6 antar kelompok setelah perlakuan
(pg/mL)

Gambar 4.1 menunjukkan bahwa kelompok kontrol negatif (K2)
menunjukkan rerata kadar IL-6 paling tinggi, sedangkan kelompok normal
(K1) memiliki kadar paling rendah. Urutan rerata kadar IL-6 dari tertinggi ke
terendah adalah sebagai berikut: K2 (140,35 pg/mL), K4 (109,06 pg/mL), K3
(98,47 pg/mL), K5 (92,82 pg/mL), K1 (78,47 pg/mL).

Tabel 4.1 Rerata kadar IL-6, hasil uji normalitas, hasil uji homogenitas, dan uji
Anova kadar IL-6 setelah perlakuan

Kelompok Rerata = SD Nilai p
Perlakuan (pg/mL)
Uji Uji ANOVA
Shapiro Levene
Wilk
Normal (K1) 78,47 = 2,08 0,842
Kontrol negatif (K2) 140,35+ 2,26 0,962
kontrol positif (K3) 98,47 +2,46 0,165 0,296 0,000

Perlakuan 1 (K4) 109,06 + 2,28 0,528
Perlakuan 2 (K5) 92,82 £3,69 0,652
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Pada tabel 4.1 dari hasil uji normalitas (Shapiro wilk) terlihat bahwa
data rerata kadar IL-6 pada K1, K2, K3, K4, dan K5 seluruhnya berdistribusi
normal (p>0,05). Dari uji homogenitas diperoleh nilai p = 0,296 (p>0.05) yang
menunjukkan bahwa varian data kadar IL-6 homogen. Dari hasil uji One Way
Anova, didapatkan nilai p=0,000 (p<0,05), yang menunjukkan bahwa paling
tidak terdapat dua kelompok yang berbeda signifikan. Untuk mengetahui antar
kelompok mana saja yang berbeda, selanjutnya dilakukan uji Post-Hoc LSD
yang hasilnya disajikan pada tabel 4.2.

Tabel 4.2 Hasil Uji Post-Hoc LSD antar kelompok

Kelompok p value
uji post hoc LSD

Normal (K1) Kontrol negatif (K2) 0.000*
Kontrol positit (K3) 0.000*

Perlakuan 1 (K4) 0.000*

Perlakuan 2 (K5) 0.000*

Kontrol negatif (K2) Kontrol positif (K3) 0.000*
Perlakuan 1 (K4) 0.000*

Perlakuan 2 (K5) 0.003*

Kontrol positif (K3) Perlakuan 1 (K4) 0.000*
Perlakuan 2 (K5) 0.000*

Perlakuan 1 (K4) Perlakuan 2 (KS5) 0.000*

Keterangan * = signifikan (p<0,05)

Pada Tabel 4.2 terlihat bahwa hasil uji Post-Hoc LSD p<0,05 yang
menunjukkan berbeda secara signifikan antar kelompok. Hasil penelitian pada
kelompok kontrol negatif (K2) dengan kelompok normal (K1) dan kelompok
kontrol positif (K3) menunjukkan perbedaan yang signifikan, dengan kadar IL-
6 pada K2 lebih tinggi daripada K1 dan K3. Pada kelompok kontrol positif (K3)
dengan kelompok perlakuan 1 (K4) dan kelompok perlakuan 2 (K5) berbeda

signifikan, dengan kadar IL-6 pada K3 lebih rendah daripada K4 dan kadar IL-
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6 pada K3 lebih tinggi daripada K5. Kadar [L-6 pada pada kelompok perlakuan
1 (K4) dan perlakuan 2 (K5) lebih tinggi secara signifikan jika dibandingkan
dengan kelompok normal (K1). Namun, terdapat perbedaan signifikan antara
kelompok kontrol negatif (K2) dengan kelompok perlakuan 1 (K4) dan
kelompok perlakuan 2 (K5), di mana kadar IL-6 pada K4 dan K5 lebih rendah
dibandingkan K2. Selain itu, kadar IL-6 pada kelompok perlakuan 2 (K5) lebih
rendah dibandingkan dengan kelompok perlakuan 1 (K4).
4.2 Pembahasan

Hasil penelitian menunjukkan rerata kadar IL-6 pada kelompok K2
lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok K1 dan kelompok K3. Hal ini
dikarenakan pemberian paparan asap rokok kretek sebanyak 3 batang/hari
dapat menjadi salah satu penyebab terjadinya peningkatan kadar IL-6 dalam
tubuh (Ardiana, 2021). Menurut teori Addissouky ez al., (2024) Asap rokok
menghasilkan Reactive Oxygen Species (ROS) yang dapat menimbulkan
peroksidasi lipid pada membran sel, oksidasi protein, putusnya untaian DNA
dan disfungsi mitokondria. Hal ini dapat mengalahkan sistem antioksidan
endogen dalam tubuh seperti katalase, glutathione peroksidase, dan
superoksida dismutase sehingga terjadi stres oksidatif. Komponen dari asap
rokok mengaktifkan sitokin pro-inflamasi salah satu markernya adalah IL-6
yang dapat mendorong penyebaran dari sel imun terutama neutrofil dan
monosit lalu mengeluarkan protease yang dapat menyebarkan peradangan dan
kerusakan jaringan. Asap rokok akan mengaktivasi jalur pensinyalan dari

nuclear factor-kB (NF-kB) yang menyebabkan NF-kB memasuki nukleus sel
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dan meningkatkan transkripsi gen pro-inflamasi yang akan meningkatkan
produksi sitokin pro-inflamasi sehingga kadar IL-6 meningkat (Caliri ef al.,
2021).

Pada kelompok K3 dengan kelompok K2 rerata kadar IL-6 pada K3
lebih rendah. Hal ini dikarenakan vitamin E mampu memengaruhi kadar IL-6
akibat paparan asap rokok. Sejalan dengan temuan Puspita (2020) yang
menyatakan bahwa vitamin E  merupakan antioksidan yang mampu
memengaruhi sitokin proinflamasi termasuk kadar IL-6 akibat paparan asap
rokok, sehingga kadar IL-6 pada K3 lebih rendah. Vitamin E sebagai
antioksidan dapat menghambat tahap awal pembentukan radikal bebas dengan
cara menyumbangkan satu atom hidrogen dari gugus hidroksil (OH). Hal ini
dapat berpengaruh dengan mengubah radikal bebas menjadi bentuk yang lebih
stabil dan tidak berbahaya (Hidayat et al., 2013; Kesuma, 2015). Vitamin E
mempunyai fungsi sebagai antioksidan larut lemak yang melindungi membran
sel dari radikal bebas dengan cara mencegah pembentukan Reactive Oxygen
Species (ROS) selama proses oksidasi. Vitamin E dapat mencegah kerusakan
sel lebih lanjut dengan cara mengubah radikal peroksil (ROO¢) menjadi
hidroperoksil lipid (L-OOH) pada membran sehingga dapat menekan stres
oksidatif yang dapat memicu inflamasi (Putri ef al., 2024). Pada perbandingan
kelompok K3 dengan kelompok K4 menunjukkan bahwa kadar IL-6 pada K3
lebih rendah dibandingkan K4. Hal ini dapat disebabkan karena kurangnya
kandungan antioksidan pada pemberian ekstrak daun kemangi dosis 200 mg/kg

BB sehingga belum mampu menetralisir radikal bebas seoptimal vitamin E
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dosis 1,2 mg/hari yang merupakan antioksidan paten yang sebelumnya telah
terbukti keefektifannya. Sedangkan pada kelompok K3 dengan kelompok K5
menunjukkan kadar IL-6 pada K3 lebih tinggi dibandingkan K5. Hal ini
mengindikasikan bahwa pemberian ekstrak daun kemangi dosis 300 mg/kg BB
mempunyai daya antioksidan yang lebih optimal jika dibandingkan dengan
pemberian vitamin E dosis 1,2 mg/hari (Puspita, 2020).

Pada kelompok K2 kadar IL-6 lebih tinggi dibandingkan kelompok K4
dan K5. Hal ini mengindikasikan bahwa ekstrak daun kemangi yang sudah
terbukti sebagai antioksidan dan antiinflamasi yang dapat memengaruhi kadar
IL-6 akibat paparan asap rokok sehingga kadar IL-6 lebih rendah. Hal ini
dikarenakan daun kemangi memiliki kandungan antioksidan yaitu flavonoid
dan terpenoid. Flavonoid mempunyai senyawa hidroksil (OH") yang dapat
bereaksi dengan radikal bebas sebagai penangkap radikal bebas. Flavonoid
juga berperan sebagai antiinflamasi dengan mengurangi jumlah leukosit dan
aktivitas komplemen yang menyebabkan terhambatnya adhesi leukosit pada
endotel dan mengurangi respon inflamasi (Handayani & Andari, 2023).
Kandungan senyawa dari flavonoid dan terpenoid dapat menghambat sinyal
inflamasi melalui penekanan NF-xB dan memengaruhi ekspresi mRNA sitokin
inflamasi termasuk IL-6, sehingga kadar IL-6 lebih rendah (Kamelnia et al.,
2023; Kesuma, 2015).

Kadar IL-6 pada kelompok K5 lebih rendah daripada kelompok K4.
Hal ini dapat terjadi karena dosis K5 lebih tinggi dibandingkan dosis K4,

sehingga senyawa antioksidan dalam ekstrak daun kemangi lebih tinggi sejalan
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dengan peningkatan dosis dan radikal bebas dapat dinetralkan lebih maksimal
apabila diberi dosis yang lebih tinggi. Pernyataan tersebut ditunjang dengan
penelitian Saputri dan Zahara (2016) yang menyatakan daun kemangi dapat
menekan aktivitas inflamasi dalam tubuh, sehingga dapat memengaruhi kadar
IL-6 sebagai sitokin pro-inflamasi dengan dosis 40 mg/200 g BB, 80 mg/200 g
BB, dan 160 mg/200 g BB dimana dosis yang paling efektif adalah 160 mg/200
g BB. Oleh karena itu, dapat dikatakan pada penelitian ini ekstrak daun
kemangi dosis 300 mg/kg BB lebih efektif dalam memengaruhi kadar IL-6
akibat dari paparan asap rokok sehingga kadar IL-6 pada K5 lebih rendah
meskipun belum mencapai seperti kelompok normal. Hal ini dapat disebabkan
kurangnya lama pemberian ekstrak daun kemangi. Berdasarkan hasil penelitian
dari Surya et al., (2023) yang menunjukkan bahwa pemberian ekstrak daun
kemangi (Ocimum basillicum L.) dengan dosis 200 mg/kgBB per hari selama
14 hari dapat memengaruhi kadar IL-6 sehingga kadar IL-6 menjadi turun
menyerupai kelompok kondist normal pada tikus model diabetes melitus
gestational. Akan tetapi, pada penelitian ini hanya melakukan perlakuan selama
5 hari sehingga belum dapat mencapai kadar IL-6 seperti kelompok normal.
Keterbatasan pada penelitian ini yaitu hasil rerata kadar IL-6 kelompok
kontrol normal masih lebih rendah daripada semua kelompok perlakuan. Hal
ini mungkin dapat disebabkan kurangnya lama pemberian dosis yang diberikan
sehingga perlu dilakukan peningkatan lama pemberian ekstrak daun kemangi
lebih dari 5 hari. Menurut Karimi et al., (2015) zat-zat dari bahan alami atau

herbal membutuhkan waktu kerja yang lama dibandingkan sintesis. Hal ini
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dikarenakan pada bahan sintetis mempunyai bioavailabilitas yang lebih tinggi
sehingga lebih efektif dan memerlukan waktu yang singkat daripada bahan
alami. Penelitian ini juga tidak dilakukan uji senyawa fitokimia dalam ekstrak
daun kemangi untuk melihat senyawa kimia mana yang lebih berpengaruh

dalam mengurangi respon inflamasi.
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BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

5.1.1.Pemberian ekstrak daun kemangi berpengaruh terhadap kadar IL-6 pada
tikus Wistar putih yang dipapar asap rokok.

5.1.2.Rerata kadar IL-6 pada tikus putih galur Wistar untuk kelompok normal
(K1) adalah 78,57 pg/mL, kelompok kontrol negatif (K2) adalah 140,35
pg/mL, kelompok kontrol positif (K3) adalah 98,47 pg/mL, dan
kelompok perlakuan 1 (K4) adalah 109,06 pg/mL, sedangkan kelompok
perlakuan 2 (KS5) adalah 92,82 pg/mL.

5.1.3.Dosis ekstrak daun kemangt 300 mg/kg BB memiliki nilai kadar IL-6
yang lebih rendah dibandingkan dengan dosis 200 mg/kg BB pada tikus

putih galur Wistar yang dipapar asap rokok.

5.2 Saran
Terkait dengan keterbatasan dan kekurangan dalam penelitian ini,

maka untuk selanjutnya perlu dilakukan penelitian:

5.2.1 Dilakukan peningkatan lama pemberian ekstrak daun kemangi lebih dari
5 hari agar mencapai kadar IL-6 seperti kelompok normal

5.2.2 Dilakukan uji fitokimia dalam ekstrak daun kemangi untuk
mengidentifikasi dan mengetahui senyawa yang lebih dominan dalam

menetralisir reaksi inflamasi.
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