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ABSTRAK 
 

 

 

 

Latar belakang : Rokok dapat membentuk radikal bebas seperti nitric oxide 

(NO) yang akan memacu pengeluaran mediator inflamasi dan meningkatkan 

produksi trombosit. Perubahan jumlah trombosit dan aktivasi trombosit  ini akan 

meningkatkan risiko cardiac ischaemia. Mengkudu (Morinda citrifolia L) 

mengandung antioksidan yang dapat mencegah terhadap oksigen radikal bebas 

dan mempunyai efek anti-inflamasi dibutuhkan untuk menurunkan produksi 

trombosit yang berlebihan. 

Tujuan : Membuktikan ada pengaruh pemberian jus mengkudu (Morinda 

citrifolia L) dengan pemberian dosis bertingkat terhadap jumlah trombosit pada 

tikus yang terpapar asap rokok. 

Metoda :  Penelitian ini adalah penelitian eksperimental Post Test Only Control 

Group Design. Sampel terdiri dari 20 tikus wistar, yang dibagi secara acak 

menjadi 4 kelompok: Kelompok K diberi diet standar dan tidak diberi mengkudu, 

kelompok P1, P2, P3 diberi diet standar dan diet mengkudu dengan dosis 

bertingkat  1ml/hari, 2ml/hari, 4ml/hari setelah diberi paparan asap rokok 2 batang 

per hari. Perlakuan diberikan selama 30 hari. Hari ke-31 sampel darah retroorbita 

diambil untuk pemeriksaan jumlah trombosit. Uji statistik menggunakan One Way 

Anova.  

Hasil : Jumlah trombosit kelompok K (999,40+138,502) lebih tinggi dibanding 

kelompok P3 (882,60+619,705), P2(843,40+130,378) dan P1(839,20+155,046) 

mempunyai rerata paling rendah dibanding seluruh kelompok. Uji One Way 

Anova antara kelompok kontrol dan perlakuan tidak terdapat perbedaan bermakna 

(p=0,85, p>0,05). 

Kesimpulan : Tidak terdapat pengaruh pemberian jus mengkudu (Morinda 

citrifolia L) dengan pemberian dosis bertingkat terhadap jumlah trombosit pada 

tikus yang terpapar asap rokok. 

 

Kata kunci : Morinda citrifolia L, trombosit, asap rokok. 
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ABSTRACT 

 

 

 

 

Background : Smoking can formed free radicals such as nitric oxide (NO), which 

would spur inflammatory mediators and increased the production of platetelets. 

Changes in platelets counts and platelet activation would increase the risk of 

cardiac ischaemia. Noni (Morinda citrifolia L) contains antioxidants that can 

prevent againts oxygen free radicals and has anti-inflammatory effect is required 

to reduce the excessive production of platelets.  

Aim : the aim of the study was to prove the effect of noni  juice in grading dosage 

on the amount of platelets on wistar mice which were exposured by cigarette 

smokes. 

Methods : This study was experimental Post Test Only Control Group Design. 

Sample consisted of 20 wistar rats, which were divided randomly into four 

groups: Group K were given a standard diet  and given no noni, the P1, P2, P3 

were given standard diet and diet a dose of noni-rise 1ml/day, 2ml/day, 4ml/day 

after being given exposure to cigarette smoke 2 cigarettes per day. Treatment 

given for 30 days. Day-to-31 blood samples taken for examination retroorbita 

platelet counts. Statistical test using One Way Anova. 

Results: Platelet count group K(999,40+138,502) higher than P3 

(882,60+619,705), P2(843,40+130,378) and P1(839,20+155,046) has the lowest 

average compared to the group. One Way Anova test between control and 

treatment groups there were no significant differences (p=0,85, p>0,05). 

Conclusions: there was no effect of noni juice in grading dosage on the amount of 

platelets on wistar mice which were exposured by cigarette smokes. 

 

Keywords : Morinda citrifolia L, platelets, smoke cigarettes. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Prevalensi merokok telah meningkat di negara berkembang dan 

diperkirakan  pada abad 21 sejumlah 1 milyar kematian disebabkan oleh 

penggunaan rokok.
1
 Berdasarkan data WHO, terdapat 1,3 Milyar perokok di dunia 

dan sepertiganya berasal dari populasi global yang berusia 15 tahun ke atas serta 

84% diantaranya berasal dari dunia ketiga.
2
 Menurut  National Institute for Health 

and Clinical Excellence, 24% perokok di Belanda adalah remaja usia 16 tahun 

dan prevalensinya akan meningkat menjadi 43% pada usia 20 sampai 34 tahun.  

Rokok dapat menyebabkan kanker paru dan diestimasikan 90%  kematian akibat 

kanker paru di Amerika terjadi pada laki-laki dan 80% pada wanita.
3,4

 Di 

Indonesia diperkirakan bahwa konsumsi rokok  setiap tahun mencapai 199 miliar 

batang rokok atau urutan ke-4 setelah RRC (1679 miliar batang), AS (480 miliar), 

Jepang (230 miliar), dan Rusia (230 miliar). Dalam 10 tahun terakhir konsumsi 

rokok di Indonesia mengalami peningkatan sebesar 44,1 %.
5 

 

Kandungan kimia  tembakau yang sudah teridentifikasi jumlahnya 

mencapai 2.500 komponen, bereaksi dengan komponen lain dan membentuk 

komponen baru. Di dalam asap rokok kandungan yang berbahaya antara lain 

nikotin, karbon monoksida, tar dan eugenol untuk rokok kretek.
6,7 

Rokok 

tembakau dapat membentuk radikal bebas seperti nitric oxide (NO) yang akan 

memacu sintesis tromboksan sebagai agen prothrombic dan akan menghambat 

produksi prostasiklin sebagai antithrombic.
8
 Konsentrasi nikotin dalam plasma 
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akan meningkat  5 ng/ml hingga 24 ng/ml selama merokok dan   < 1ng/ml jika 

tidak merokok.
9
 Konsentrasi nikotin dalam plasma yang meningkat akan memicu 

simpatis kemudian limpa akan melepaskan trombosit yang distimulus oleh alfa 

adrenoceptor sehingga jumlah trombosit dalam darah meningkat.
10

 Perubahan 

jumlah trombosit dan aktivasi trombosit  ini akan meningkatkan risiko cardiac 

ischaemia.
8 

Menurut Suwansaksri et al., tidak ada perbedaan yang signifikan jumlah 

trombosit dalam darah pada pria perokok dan tidak perokok.
11

 Hasil observasi Brummit et 

al. memenemukan tidak adanya hubungan antara jumlah trombosit dengan merokok pada 

orang yang sehat.
12

 Namun pada penelitian yang dilakukan oleh Chao et al. menunjukkan 

adanya peningkatan jumlah trombosit pada pria  perokok kronis dibandingkan dengan 

pria yang tidak merokok.
13

 Penelitian yang dilakukan Butkiewicz et al. Menunjukkan 

adanya peningkatan jumlah trombosit pada pria perokok dibanding pria yang tidak 

merokok walaupun secara statistik tidak signifikan.
8 

Thrombopoietin (TPO) merupakan faktor pertumbuhan dalam proliferasi 

dan maturasi megakariosit. Peningkatan produksi TPO didukung oleh limpa dan 

sumsum tulang.
14

 Konsentrai TPO pada perokok lebih rendah daripada orang 

yang tidak merokok, namun menurunnya konsentrasi TPO ini tidak merefleksikan 

gangguan pada trombositopoesis. Hal ini menunjukkan tingginya nilai reticulated 

platelets yang mengindikasikan percepatan restorasi platelet dan meningkatnya 

platelet turnover.
8
 

Penelitian terdahulu dilaporkan bahwa NO endogen dan eksogen dapat 

menginduksi apoptosis pada megakariosit. Inhibisi dan tidak adanya inducible 

nitric oxide synthase (iNOS) yang merupakan derivat dari NO akan menurunkan 

produksi tombosit dan  berkurangnya trombosit dalam sirkulasi.
15 
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Tumor Necrosis Factor α (TNF α) merupakan mediator proinflamasi yang 

diinduksi oleh NO dari asap tembakau. TNF α dan interferon yang lain dapat 

menstimulasi ataupun menghambat trombositopoesis tergantung adanya sinyal 

lain. Regulator negatif dalam trombositopoesis antara lain Interleukin 4 (IL- 4) 

dan PF-4.
14

 

Hasil pemeriksaan 17 ekstrak tanaman yang digunakan sebagai tanaman 

obat Indian menunjukkan adanya kemungkinan efek pada regulasi NO dengan 

menggunakan natrium nitroprusside sebagai donor NO in vitro, Morinda citrifolia 

menunjukkan NO scavenging yang signifikan.
16

 Morinda citrifolia biasa 

digunakan sebagai minuman dalam bentuk jus, salah satu jus yang ada di pasaran 

yang digunakan adalah Tahitian Noni Juice (TNJ). 

Menurut hasil penelitian Hirazumi A et al, Morinda citrifolia dapat 

menstimulasi pelepasan beberapa mediator seperti TNF α, IL-1β, IL-10, IL-12, 

interferon-gamma (IFN-gamma) dan NO namun tidak berpengaruh pada IL-2 dan 

mensupresi pengeluaran IL-4.
17 

Berdasarkan penelitian University of Hawaii, 

mengkudu dapat meningkatkan produksi NO dan mendorong pembukaan 

pembuluh darah yang menyempit.
18 

Pengaruh rokok terhadap nilai hitung trombosit dan adanya bahan 

kandungan antioksidan dalam jus mengkudu (Morinda citrifolia) masih menjadi 

kontroversi sehingga mendorong peneliti untuk mengetahui pengaruh rokok 

terhadap trombosit dan pengaruh jus mengkudu terhadap perubahan jumlah 

trombosit pada perokok. 
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1.2 Rumusan Masalah 

Masalah yang mendasari penelitian ini adalah apakah pemberian jus 

mengkudu berpengaruh terhadap jumlah trombosit tikus wistar yang diberi 

paparan asap rokok ? 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Membuktikan pengaruh pemberian dosis bertingkat jus mengkudu 

(Morinda citrifolia L) terhadap jumlah trombosit pada tikus galur wistar (Rattus 

norvegicus) yang diberi paparan asap rokok. 

1.3.2 Tujuan Khusus 

 Adapun tujuan khusus penelitian ini adalah sebagai berikut: 

a. Membuktikan perbedaan jumlah trombosit pada tikus wistar yang 

diberi paparan asap rokok antara tikus wistar yang diberi jus 

mengkudu dosis bertingkat dengan yang tidak diberi jus 

mengkudu. 

b. Membuktikan perbedaan jumlah trombosit pada tikus wistar yang 

diberi paparan asap rokok antara kelompok yang diberi jus 

mengkudu dosis bertingkat.  

1.4 Manfaat Penelitian 

 Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat memberikan bukti ilmiah 

mengenai peran dan manfaat dari jus mengkudu sebagai minuman yang memiliki 

efek dalam mengatasi inflamasi terutama peningkatan trombosit akibat paparan 

asap rokok. 
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1.5 Orisinalitas Penelitian  

 Perbedaan penelitian ini dengan penelitian yang sudah pernah dilakukan 

terdapat pada variabel tergantungnya, dimana belum ada penelitian yang melihat 

hubungan jus mengkudu dengan paparan asap rokok. Perbedaan yang kedua, 

sampel penelitian menggunakan tikus galur wistar (Rattus norvegicus). Perbedaan 

ketiga adalah pada parameter yang diukur adalah jumlah trombosit. 

Tabel 1. Penelitian yang telah dilakukan 

Peneliti,Penerbit,Tahun Judul Penelitian Hasil Penelitian 

Mian-Ying Wang, M 

Nawal Lutfiyya, Vicki 

Weidenbacher-Hoper, 

Gary Anderson, Chen 

X Su, and Brett J West. 

Chem Cent J. 2009; 3: 

13. 

 

Antioxidant activity 

of noni juice in 

heavy smokers  

 

Perbandingan nilai post-test 

menunjukkan ada perbedaan 

yang signifikan antara laki-

laki dan perempuan, serta 

antara kelompok dosis TNJ. 

Pengamatan terakhir 

menunjukkan ambang batas 

aktivitas antioksidan dicapai 

dengan dosis harian 29,5 ml.
19

 
 

 

Afa Kehaati Palu, 

Raevonne A. 

Santiago,Brett J.West, 

Norman Kaluhiokalani, 

Jarakae Jensen. 

American Chemical 

Society.ACSSymposium

Series,Vol.993,Septem

ber 19. 2008. 

 

The Effects of 

Morinda citrifolia L. 

Noni on High Blood 

Pressure: 

Mechanistic 

investigation and 

case study 

Efek mengkonsumsi TNJ (4 

oz/hari) selama 30 hari  secara 

signifikan menurunkan 

tekanan darah tinggi (rerata 

pretritmen 144/83), rerata 

posttritmen 132/46) terhadap 

10 pasien yang didiagnosis 

mengalami hipertensi.
 20

 

Jamsai Suwansaksri, 

Viroj Wiwanitkit, dan 

Suphan Soogarun. Clin 

Appl 

Thrombosis/Hemostasi

s 10(3)-.287-288, 2004  

Effect of Smoking 

on Platelet Count 

and Platelet 

Parameters: An 

Observation  

Penelitian observasional 25 

polisi perokok dan 5 polisi 

tidak perokok di Thailand, 

tidak ada perbedaan yang 

signifikan pada hitung 

trombosit antara perokok dan 

tidak perokok.
21
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Elisabeth Battinelli, 

Scott R. Willoughby, 

Thomas Foxall, C. 

Robert Valeri, and 

Joseph Loscalzo. Proc 

Natl Acad Sci U S 

A. 2001;98(25):14458-

63 

 

 

 

Induction of platelet 

formation from 

megakaryocytoid 

cells by nitric oxide.  

NO meningkatkan produksi 

trombosit pada saat tahapan 

akhir megakaryocytopoiesis.
15

 

 

Elin Yulinah S., Nurul 

Fitriyani, Joseph I. 

Sigit 

Jurnal Kedokteran 

Maranatha .Vol 7, 
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Efek Antiagregasi 

Platelet Ekstrak 

Etanol Buah 

Mengkudu 

(Morinda citrifolia 

L.), Rimpang Jahe 

Merah (Zingiber 

officinale var. 

Sunti Val.) dan 

Kombinasinya 

pada Mencit 

Jantan Galur 

Swiss Webster 
 

Ekstrak mengkudu dosis 100 

mg/kgbb, ekstrak jahe merah 

dosis 50mg/kgbb, kombinasi 

ekstrak mengkudu 100 

mg/kgbb dan jahe merah  

50mg/kgbb serta ekstrak 

mengkudu 50 dan ekstrak jahe 

merah 25mg/kgbb dapat 

meningkatkan waktu 

perdarahan, waktu koagulasi 

secara bermakna (p<0,05).
22 

 

Dipa Yuniharilmy. 

UNDIP.2011 

Efek Vitamin E 

terhadap Jumlah 

Leukosit dan 

Neutrofil Tikus 

Wistar yang  

Leukositosis Setelah 

Diberi Paparan Asap 

Rokok 

 

Jumlah total leukosit dan 

neurofil pada tikus wistar 

yang terpapar asap rokok 

yang diberi vitamin E lebih 

rendah secara bermakna 

dibanding detanpa pemberian 

vitamin E.
23 

 

Herlisa Anggraini. 

UNDIP.2011 

 

The Effect of Noni 

Juice on Nitric 

Oxide and Reactive 

Oxygen Intermediate 

Macrophages on 

Mice Exposed to 

Cigarette Smoke 

 

Jus mengkudu memberikan 

hasil tidak ada perbedaan 

bermakna secara statistik 

terhadap produksi NO dan 

ROI makrofag bronchoalveoli 

pada tikus yang terpapar asap 

rokok.
24 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Trombosit 

2.1.1 Pembentukan Trombosit  

Trombosit dihasilkan dalam sumsum tulang melalui fragmentasi 

sitoplasma megakariosit melalui rangsangan TPO. Megakariosit berasal dari 

megakarioblas yang timbul dari proses diferensiasi sel asal hemapoetik. 

Megakariosit mengalami pematangan dengan replikasi inti endomitotik yang 

sinkron, volume sitoplasma akan bertambah besar sejalan dengan bertambahnya 

lobus inti menjadi dua kali lipat. Pada stadium inti delapan, sitoplasma akan 

menjadi granular dan melepaskan trombosit.  Setiap megakariosit akan 

menghasilkan 4000 trombosit. Interval waktu pada manusia untuk diferensiasi sel 

induk sampai produksi trombosit  sekitar 10 hari. Umur trombosit dalam sirkulasi 

sekitar 10 hari, diameter trombosit rata-rata 1-2 m dan volume sel rerata 5,8 fl. 

Hitung trombosit normal sekitar 2,5x10
5 
/ ml (batas 1,5 – 3,5 x 10

5
 / l).

25-27
 

 Regulator utama trombositopoesis adalah TPO dan reseptornya MPL 

(CD110). MPL diekspresikan pada Hematopoetic stem cells (HSCs), megakariosit 

dan trombosit, pada tingkat yang berbeda dan menenukan aktivasi Janus kinase-

signal transducer and activator of transcription (JAK/STAT) signal transduction 

pathway (JAK2, STAT1, STAT3 dan STAT5). Pada tahun 1994, kloning dari gen 

TPO menunjukkan lokasinya pada kromosom 3. Beberapa penelitian 

menunjukkan hubungan antara tingkat TPO pada sirkulasi dan trombosit (reseptor 

MPL, selama hemostasis normal hitung trombosit stabil dan sirkulasi TPO pada 
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konsentrasi basal karena mengganti produksi di liver dan ginjal. Ikatan yang 

konstan dan degradasi oleh MPL-expressing cells merupakan mekanisme 

clearance dari TPO. Peningkatan TPO akan meningkatkan jumlah megakariosit 

dalam sumsum tulang dan limpa, peningkatan ukuran megakariosit dan 

peningkatan antigen marker spesifik serta peningkatan jumlah trombosit dalam 

sirkulasi darah 3-10 kali lipat.
14 

Beberapa  kasus stres trombopoetik terdapat peningkatan produksi TPO 

didukung oleh limpa dan sumsum tulang. Mekanisme untuk mengontrol produksi 

TPO dengan cara meregulasi pemotongan TPO-mRNA.
28

 

IL-3 merupakan sitokin yang dihasilkan oleh limfosit T yang mampu 

merangsang trombositopoesis. Granulocyte macrophage colony-stimulating factor 

(GMC-SF) mempunyai potensi yang kurang dibandingkan dengan IL-3 dalam 

menstimulasi progenitor megakariosit. Stem Cell Factor (SCF), IL-1, IL-6 dan IL-

11 yang bukan merupakan lineage-spesific dari megakariosit, dapat meningkatkan 

aktivitas faktor pertumbuhan lain dalam trombositopoesis.
29

 IL-11 dapat 

meningkatkan jumlah megakariosit dan jumlah trombosit dalam sirkulasi darah. 

IL-6 merupakan sitokin yang berperan dalam pematangan megakariosit yang 

berperan bersama IL-3 walaupun secara tidak langsung akan meningkatkan 

produksi TPO oleh hepar.
28,30 

Trombosit yang beredar dalam sirkulasi darah merupakan hasil 

keseimbangan antara produksi trombosit di sumsum tulang dan distribusi serta 

distribusi pada darah tepi dan limpa.  Trombositosis diakibatkan oleh produksi 
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trombosit yang meningkat dan perubahan pada penyimpanan di limpa, bukan 

disebabkan oleh umur trombosit yang memanjang.
30 

Trombositosis dibedakan menjadi 2 yaitu trombositosis primer dan 

trombositosis sekunder(reaktif). Pada trombositosis primer terjadi gangguan pada 

komponen mieloproliferatif, contohnya trombositopenia esensial, mielofibrosis 

dengan mieloid metaplasia, polisitemia vera, leukemia mielositik akut / 

kronik.
31,32

 Trombositosis sekunder terjadi karena adanya peningkatan kadar 

sitokin, katekolamin, IL-6, IL-1 yang diproduksi dalam keadaan inflamasi akut, 

infeksi, neoplasma, atau pada keadaan stress. Adanya peningkatan sitokin akan 

meningkatkan produksi TPO di hati dan meningkatkan produksi trombosit. 

Trombositosis sekunder bersifat sementara dan akan menurun ketika stimulus 

primer berhenti.
33-35

 

2.1.2 Struktur Trombosit  

Trombosit merupakan fragmen-fragmen sel granular, berbentuk cakram 

dan  tidak berinti yang merupakan unsur seluler sumsum tulang terkecil.
25

 

Diameter trombosit sekitar 2m dengan volume 8 fl. Dengan menggunakan 

mikroskop elektron, trombosit yang inaktif berbentuk cakram datar dengan kontur 

yang halus, sistem saluran terbuka dan permukaannya terhubung dengan sistem 

kanalikuli. Struktur trombosit dibagi menjadi empat area yaitu permukaan 

trombosit, struktur membran, cytoskeleton dan granules.  

Pada permukaan trombosit terdapat membran plasma, glycolipid-enrich 

membrane domains (GEMs), dan glycocalyx. Membran plasma memisahkan intra 

dan ekstrasel, mempunyai komposisi, distribusi dan fungsi yang sangat kompleks, 
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menggabungkan sejumlah glikoprotein dan lipid menjadi fosfolipid bilayer yang 

mengintegrasikan kondisi ekstra dan intrasel seperti permebilitas, stimulasi 

agonis, adhesi trombosit dan aggregasi. GEMs mengandung banyak kolesterol, 

sphingolipid, dan asam lemak jenuh rantai panjang . Glycocalyx mengandung 

glikoprotein, glikolipid, mukopolisakarida, dan protein plasma yang teradsorbsi. 

Membran trombosit terdiri dari surface-connected canalicular system 

(SCSS) dan dense tubular system (DTS). SCSS merupakan membran reservoir 

internal yang memfasilitasi penyebaran trombosit dan pembentukan filopodia 

setelah adhesi serta sebagai reservoir umtuk membran glikoprotein seperti gpIIb-

IIIa yang meningkat pada permukaan trombosit setelah aktivasi. Berbeda dengan 

SCSS, DTS merupakan sistem tertutup yang sempit dan tubulus yang limit dengan 

diameter 40 – 60 nm. 

Cytoskeleton terdiri atas protein yang dapat dibentuk menjadi fibrous 

element yaitu mikrotubulus dan mikrofilamen. Mikrofilamen berperan dalam 

mekanisme kontraktil trombosit. Mikrotubulus membentuk lingkaran pada 

ekuator dan menjaga bentuk cakram trombosit. 

Zona Granules dan organel berisi berbagai organel yang tersebar pada 

trombosit dan akan berkumpul di tengah jika trombosit dalam keadaan aktif. 

Granules yang disekresi adalah α-granules dan dense bodies yang merupakan 

efektor utama yang mengandung ADP dan fibrinogen.
36
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2.1.3 Fungsi Trombosit 

Peran trombosit dalam hemostasis antara lain berperan dalam proses 

adhesi pada jaringan subendotel, memicu agregasi pada tempat terjadinya 

kerusakan pembuluh darah, memacu proses koagulasi pada permukaan fosfolipid. 

Selain itu trombosit juga berperan melepaskan substansi biokimia yang penting 

dalam hemostasis dan menginduksi terjadinya retraksi bekuan
37

 

2.2 Rokok  

Rokok adalah hasil olahan tembakau terbungkus termasuk cerutu atau 

bentuk lainnya yang dihasilkan dari tanaman Nicotiona tabacuni, Nicotiana 

rustica dan spesies lainnya  atau sintetisnya yang mengandung nikotin dan tar 

dengan atau tanpa bahan tambahan.
38

 

Rokok berdasarkan bahan baku atau isi terbagi dalam kategori: 1) rokok 

putih, yaitu rokok dengan bahan baku hanya daun tembakau yang diberi saus 

untuk mendapatkan efek rasa dan aroma tertentu; 2) rokok kretek, yaitu rokok 

dengan bahan baku berupa daun tembakau dan cengkeh yang diberi saus untuk 

mendapatkan efek rasa dan aroma tertentu; 3) rokok klembak, yaitu rokok dengan 

bahan baku berupa daun tembakau, cengkeh, dan kemenyan yang diberi saus 

untuk mendapatkan efek rasa dan aroma tertentu.
39

 

Rokok berdasarkan penggunaan filter dibagi menjadi dua yaitu rokok filter 

dan rokok non filter. Rokok filter adalah rokok yang pada bagian pangkalnya 

terdapat gabus sedangkan rokok non filter adalah rokok yang pada bagian 

pangkalnya tidak terdapat gabus. Rokok non filter biasa disebut juga rokok kretek, 

tidak adanya gabus pada pangkal rokok kretek menyebabkan asap yang dihasilkan 

http://id.wikipedia.org/w/index.php?title=Rokok_Putih&action=edit&redlink=1
http://id.wikipedia.org/w/index.php?title=Rokok_Putih&action=edit&redlink=1
http://id.wikipedia.org/wiki/Tembakau
http://id.wikipedia.org/wiki/Saus
http://id.wikipedia.org/w/index.php?title=Rokok_Kretek&action=edit&redlink=1
http://id.wikipedia.org/wiki/Cengkeh
http://id.wikipedia.org/wiki/Kemenyan
http://id.wikipedia.org/w/index.php?title=Filter&action=edit&redlink=1
http://id.wikipedia.org/w/index.php?title=Rokok_Filter&action=edit&redlink=1
http://id.wikipedia.org/wiki/Gabus
http://id.wikipedia.org/w/index.php?title=Rokok_Non_Filter&action=edit&redlink=1
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lebih banyak dari rokom filter karena tidak terdapat filter yang mengurangi asap 

yang keluar dari rokok.
40

  

Asap rokok atau Environmental Tobacco Smoke (ETS) mengandung 

komponen gas dan komponen partikel. ETS terdiri dari asap utama (mainstream 

smoke) yang berasal dari mulut perokok dan asap sampingan (sidestream smoke) 

yang dihasilkan dari sudut rokok yang dibakar. Asap sampingan merupakan 

komponen utama dari ETS yang hampir seluruhnya fase gas dan setengah dari 

kontaminannya adalah partikel.
41,42

 

Rokok mengandung lebih dari 4000 partikel yang sangat berbahaya bagi 

metabolisme sel seperti adalah tar, nikotin, dan CO. Selain itu juga mengandung 

bahan – bahan kimia beracun  antara lain: Hydrogen Cyanide, Ammonia, Toluene, 

Acetone, Methanol, Napthalene, Vinyl Chloride, Dimethylnitrosamine, Arsenic, 

DDT, Urethane, Dibenzacridine, Pyrene, Cadmium, Benzopyrene, Naphthylamin, 

Butane, Phenol, Polonium-210 dan Toluidine.
2,43,44

 

Asap rokok merupakan campuran lebih dari 4700 senyawa kimia termasuk 

oksidan dengan konsentrasi tinggi yaitu 10
14

 molekul per hisapan. Radikal bebas 

banyak terdapat pada tar dan gas dari asap  rokok. Gas asap rokok mengandung 

sekitar 10
15

 radikal per puff, terutama alkil dan peroksil.
45

  

2.2.1 Bahan-Bahan Yang Terkandung Dalam Rokok 

2.2.1.1 Tar 

Tar adalah sejenis cairan kental berwarna coklat tua atau hitam yang 

merupakan substansi hidrokarbon. Kadar  tar dalam rokok  antara 0.5 – 35 mg/ 

batang. Rokok yang mengandung tar 22 mg/ batang disebuth high-tar cigarettes, 
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15 – 21/ batang mg disebut medium-tar cigarettes, dan kurang dari 7 mg/ batang 

disebut low-tar cigarettes.
2,46

 

Rokok yang menggunakan filter dapat mengalami penurunan kandungan 

tar sekitar 5-15 mg. efek karsinogenik tetap bisa masuk dalam paru-paru 

walaupun rokok diberi filter. Kadar tar meningkat saat rokok dibakar dan 

hembusan terakhir dari rokok mengandung tar 2x lebih banyak dari hembusan 

yang pertama.
2,47 

2.2.1.2 Karbon Monoksida 

  CO adalah gas beracun yang tidak berwarna dan tidak berbau yang 

merupakan hasil  pembakaran tidak sempurna dari bahan yang mengandung 

karbon. Dalam rokok terdapat CO sejumlah 2%-6% pada saat merokok. 
47,48

 

CO mempunyai kemampuan untuk berikatan kuat dengan hemoglobin 

sehingga dapat mengganggu transportasi O2.
49 

Perokok pasif mempunyai level 

CO-Hb yang lebih tinggi dibandingkan dengan orang yang tidak merokok.
50

 CO 

yang dihisap oleh perokok paling rendah sejumlah 400 ppm sudah dapat 

meningkatkan kadar karboksihemoglobin dalam darah sejumlah 2-16%.
47 

2.2.1.3 Nikotin 

Kandungan nikotin dalam rokok bervariasi tiap mereknya, berkisar 1.8-

41.3 mg/g tiap rokok dengan  rata-rata  8.32 mg/g.  Konsentrasi nikotin dalam 

darah juga bervariasi yaitu sekitar 4 – 72 ng/ml dengan rata- rata 33ng/ml.
51

  

Nikotin dalam darah dapat mencapai otak dalam waktu 10 detik.
52
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Menurut penelitian yang dilakukan Dewi Susanna et al menunjukkan 

bahwa kandungan nikotin dalam rokok kretek lebih besar dari rokok filter. 

Nikotin yang terdapat dalam asap rokok arus samping 4–6 kali lebih besar dari 

asap rokok arus utama.
40 

Nikotin menyebabkan ekskresi katekolamin dalam darah meningkat. Hal 

ini akan meningkatkan denyut jantung, tekanan darah, dan konstriksi pembuluh 

darah perifer.
53 

 NO endogen dirangsang oleh nikotin yang kemudian akan 

meningkatkan tingkat dopamin post sinaps.
54 

Tabel 2. Kadar nikotin dan karbon monoksida dari beberapa merk rokok.
55

 

 

Merk Rokok Particulate(mg) Nikotin* (mg) Karbon 

monoksida (mg) 

Djarum 

 

53,7 5,07 19,5 

Dji Sam Soe 

 

40,7 5,31 23,0 

Gudang Garam 

 

52,0 5,28 18,2 

Wismilak 48,3 5,10 19,7 

Australian Brand 17,0 1,1 14,2 

 

*nilai rata-rata. 

 

2.2.2 Hubungan Rokok dengan Jumlah Trombosit 

Merokok mempunyai efek buruk membentuk radikal bebas yang kemudian 

akan memecah NO.
8
 NO merupakan radikal bebas heterodiatom yang 

bertanggung jawab dalam vasoregulator dan fungsi homeostatis sel endotel. NO 

endogen dan eksogen juga dapat menginduksi apoptosis pada megakariosit. Dari 

beberapa penelitian disebutkan bahwa produksi NO akan terganggu oleh 

merokok.
15,56
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Merokok dapat meningkatan produksi superoksida vaskular yang 

menyebabkan penurunan NO dan secara bersamaan akan meningkatkan 

siklooksigenase dan eicosanoid vasokonstriksi.
57 

Berdasarkan penelitian Molnar et al. dengan memblokade sintesis NO 

pada hewan dengan NOS inhibitor yaitu L-nitroarginin secara intravena 

menunjukkan penurunan jumlah trombosit sebesar 50% dibandingkan dengan  

kontrol yang diinjeksi saline.
15 

Menurut penelitian Nagase et al. tidak adanya iNOS derivat dari NO 

berasosiasi dengan menurunnya produksi trombosit yang kemudian juga akan 

menurunkan jumlah trombosit pada sirkulasi.
15

 

NO berperan pada fase terminal megakariositopoesis yaitu khususnya pada 

proses pelepasan trombosit. Namun sebelumnya juga terdapat peran TPO sebagai 

faktor pematangan penting. Lupia et al mengatakan bahwa perokok mempunyai 

level TPO yang lebih tinggi dibandingkan bukan perokok dan akan 

meningkatkanaktivasi trombosit.
58 

 

Gambar 1. Determinants of megakaryocytopoesis and thrombopiesis.
15 
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2.3 Mengkudu (Morinda citrifolia L )  

2.3.1 Deskripsi Tanaman 

Morinda citrifolia L merupakan tanaman tropis yang sudah dipercaya 

sebagai tanaman obat-obatan dan makanan sejak Polynesian bermigrasi ke Asia 

Tenggara 2000 tahun yang lalu.
59 

Menurut H.B. Guppy, kira-kira 60 persen dari 

80 spesies Morinda tumbuh di pulau-pulau besar maupun kecil, di antaranya 

Indonesia, Malaysia dan pulau-pulau yang terletak di Lautan India dan Lautan 

Pasifik. Hanya sekitar 20 spesies Morinda yang mempunyai nilai ekonomis, 

antara lain: Morinda bracteata, Morinda officinalis, Morinda fructus, Morinda 

tinctoria dan Morinda citrifolia. Morinda citrifolia adalah jenis yang paling 

populer, sehingga sering disebut sebagai "Queen of The Morinda". Spesies ini 

mempunyai nama tersendiri di setiap negara, antara lain Noni di Hawaii, Nonu 

atau Nono di Tahiti, Cheese Fruit di Australia, Mengkudu, Pace di Indonesia dan 

Malaysia.
 

Filum: Angiospermae, Sub filum: Dycotiledones, Divisi: Lignosae, 

Famili: Rubiaceae, Genus: Morinda, Spesies: Morinda citrifolia.
60

 

  

Gambar 2.  Morinda citrifolia  
61 
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Ciri umum mengkudu: 

a. Pohon, tinggi 4-6 m, batang bengkok-bengkok, dahan kaku, akar tunggang, 

kulit batang coklat keabu-abuan atau coklat kekuningan, berlekah dangkal, 

tidak berbulu, anak cabang bersegi empat. 

b. Berdaun tebal hijau mengkilap letak berhadap-hadapan, ukuran besar, tebal 

dan tunggal, bentuk jorong lanset, ukuran 15-50x5-17 cm, tepi daun rata, 

ujung lancip-lancip pendek, pangkal daun bentuk pasak, urat daun menyirip, 

warna hijau mengkilap, tidak berbulu, ukuran daun penumpu bervariasi, 

bentuk segitiga lebar.  

c. Perbungaan tipe bonggol bulat, bergagang 1-4cm, tumbuh di ketiak daun 

penumpu, bentuk corong, panjang 1,5 cm, putih dan harum. 

d. Buah bulat lonjong sebesar telur ayam diameter mencapai 7,5-10 cm, 

permukaan terbagi dalam sel-sel poligonal berbintik dan berkutil, awal 

warna hijau kemudian menjadi putih kekuningan, setelah matang putih 

transparan dan lunak, aroma seperti keju busuk karena  percampuran asam 

kaprik dan asam kaproat, berbau tengik dan berasa tidak enak, diduga kedua 

senyawa ini bersifat aktif sebagai antibiotik.
62

 

2.3.2 Kandungan Mengkudu  

Zat-zat penting yang terkandung pada setiap bagian tanaman mengkudu, 

antara lain; 

1) akarnya, mengandung: alizarin, chlororubin, damnacanthal, hexose, 

morindadiol, morindanigrine, morindine, morindone, mucilaginous matter, 

mormanda-canthal, pentose, rubiadine, soranjidiol, sterols, antraquinone, 

glycoside;  
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2) buahnya, mengandung: glucoside, acetic acid, benzoic acid, alcohol benzol, 

asam butanoit, ethyl decanoate, ethyl hexanoate, ethyl octanoate, ethyl palmiate, 

eugenol, glukosa, asam heptanoat, hexanal, hexanamide, lenoleic acid, 

polisaccaride, potassium, scopoletin, selenium, sodium, xeronine, asperulosidic 

acid, ascorbic acid, calcium, L-arginine, iron, thiamin, beta caroten, macin, 

alanin;  

3) daunnya, mengandung: ascorbic acid, calcium, iron, thiamin, beta caroten, 

macin, alanine, L-arginine, aspartic acid, citrifolinoside A, cystein, cystine, 

glutamic acid, glysine, histidin, isoleucine, methionine, phenylalanine, proline, 

riboflavine, serine, threonine ,tryptophane, valine, beta-cytosterol.
62

 

Kandungan mengkudu antara lain:  

a. Zat nutrisi.  

Nutrisi yang terdapat dalam mengkudu seperti protein, vitamin, mineral 

yang tersedia dalam jumlah cukup pada buah dan daun, salah satunya adalah 

selenium yang berfungsi sebagai antioksidan.
62

 

b. Terpenoid. 

Terpenoid merupakan  senyawa hidrokarbon isometrik terdapat pada 

lemak esensial, dapat membantu tubuh dalam proses sintesis organik dan 

pemulihan sel-sel tubuh.
62  

 

c.   Zat anti bakteri  

Aktivitas antibakteri acubin, L-asperuloside, dan alizarin dalam buah 

mengkudu, serta beberapa antrakinon dalam akar mengkudu, semua terbukti 

sebagai agen antibakteri. Senyawa ini telah ditunjukkan dapat melawan strain 
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bakteri menular seperti Pseudomonas aeruginosa, Proteus morgaii, 

Staphylococcus Staphylococcus, Baciillis subtilis, Escherichia coli, 

Salmonella, dan Shigela.
59

   

d.   Scolopetin  

Menurut Neil Solomon, scolopetin adalah senyawa fitonutrien yang dapat 

mengikat serotonin dan berfungsi memperlebar saluran pembuluh darah yang 

mengalami penyempitan. Scolopetin dapat bekerja secara sinergis dengan 

netraceuticals lain untuk mengatur tekanan darah tinggi menjadi normal, tetapi 

tidak menurunkan tekanan darah yang sudah normal. Menurut Harrison, 

scolopetin dapat meningkatkan kelenjar peneal di dalam otak, yang kemudian 

digunakan untuk menghasilkan hormon melatonin, dimana serotonin akan  

berperan sebagai neurotransmiter dan prekusor hormon melatonin. Scolopetin 

juga bersifat fungisida, misalnya terhadap Pythium, sp.
62      

 

e.   Damnacanthal 

Jurnal Cancer Letter (1993) melaporkan penemuan zat aktif kanker 

(damnacanthal) dalam ekstrak mengkudu yang mampu menghambat 

pertumbuhan sel-sel kanker . Berdasarkan penelitian yang dilakukan di  

Universitas Hawaii, sari buah mengkudu dapat menghambat sel tumor dengan 

cara merangsang kekebalan tubuh.
 62   

 

f.    Xeronine dan Proxeronine 

Heinicke, menyatakan bahwa buah mengkudu mengandung  prekursor 

alami untuk xeronine yang bernama proxeronine. Proxeronine diubah menjadi 

xeronine alkaloid di dalam tubuh bersama dengan enzim disebut 
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proxeroninase yang mampu memodifikasi molekul  struktur protein. Xeronine 

dalam mengkudu dapat membantu mengatasi tekanan darah tinggi, kram 

menstruasi, arthritis, bisul lambung, keseleo, cedera, mental depresi, pikun, 

pencernaan yang buruk, ketergantungan obat, dan rasa sakit.
59 

   

g. Antioksidan 

Asam askorbat, beta karoten, alkaloid, terpenoid, beta sitosterol, karoten, 

dan polifenol seperti flavonoid, flavon glikosida, rutinosa, dll. Mengkudu juga 

mengandung asam kaproat, asam kaprik dan asam kaprilat. Asam kaproat dan 

asam kaprik yang menyebabkan bau busuk yang tajam ketika mengkudu 

masak, sedangkan asam kaprilat membuat rasa buah tidak enak.
63,64

  

h. Polisakarida  

Galaktosa, arabinosa, rhamnosa dan asam glukoronat.
64

   

2.3.3 Hubungan Mengkudu dengan Jumlah Trombosit 

Menurut hasil penelitian Hirazumi A et al, Morinda citrifolia dapat 

menstimulasi pelepasan beberapa mediator seperti TNF-α, IL-1β, IL-10, IL-12, 

interferon-gamma (IFN-gamma) dan NO namun tidak berpengaruh pada IL-2 dan 

mensupresi pengeluaran IL-4.
17 

 Regulator negatif dalam trombositopoesis antara 

lain Interleukin 4 (IL- 4) dan PF-4.
14 

IL-4 dihasilkan oleh Th-2 yang menghambat 

mediator inflamasi seperti IL-1, IL-6, TNF-α.
65

 Penelitian terdahulu dilaporkan 

bahwa NO endogen dan eksogen dapat menginduksi apoptosis pada megakariosit. 

Inhibisi dan tidak adanya inducible nitric oxide synthase (iNOS) yang merupakan 

derivat dari NO akan menurunkan produksi tombosit dan  berkurangnya trombosit 

dalam sirkulasi.
15 
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BAB III 

KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS 

 

3.1 Kerangka Teori 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3. Kerangka Teori 
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3.2 Kerangka Konsep 

 

 

Gambar 4. Kerangka Konsep 

3.3 Hipotesis 

 Hipotesis mayor pada penelitian ini adalah terdapat pengaruh pemberian 

dosis bertingkat jus mengkudu (Morinda citrifolia L) terhadap jumlah trombosit 

pada tikus galur wistar (Rattus norvegicus) yang diberi paparan asap rokok.

 Hipotesis minor pada penelitian ini sebagai berikut : 

a. Terdapat perbedaan jumlah trombosit pada tikus wistar yang diberi 

paparan asap rokok antara tikus yang diberi jus mengkudu dosis 

bertingkat dengan yang tidak diberi jus mengkudu. 

b. Terdapat  perbedaan jumlah trombosit pada tikus wistar yang 

diberi paparan asap rokok antara kelompok yang diberi jus 

mengkudu dosis bertingkat.

Jus mengkudu dengan 

dosis bertingkat  

 

Trombosit 
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BAB IV 

METODE PENELITIAN 

 

4.1 Ruang Lingkup Penelitian 

Ruang lingkup keilmuan dalam penelitian ini adalah Ilmu Histologi, 

Patologi Klinik dan Farmakologi.  

4.2 Tempat dan Waktu  Penelitian 

Tempat pemeliharaan dan intervensi hewan coba akan dilaksanakan di 

Laboratorium Biologi Fakultas MIPA Universitas Negeri Semarang selama 30 

hari, sedangkan tempat pemeriksaan trombosit akan dilaksanakan di Laboratorium 

Patologi Klinik Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Semarang .  

4.3 Jenis dan Rancangan Penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorik dengan 

rancangan the post test only-control group, yang menggunakan hewan coba 

sebagai obyek penelitian. Perlakuan berupa pemberian jus mengkudu pada tikus 

wistar yang diberi paparan asap rokok. Parameter pengukuran variabel berupa 

produksi trombosit.  

K   

             

 X      R   P1    

  

P2 

     P3 
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Keterangan : 

X   R :   masa adaptasi selama 1 minggu 

R  :    randomisasi 

K : Kontrol, tikus wistar diberi  pakan standard, dan paparan asap rokok 

kretek dua kali dalam sehari, pagi dan sore selama 30 hari, tanpa pemberian jus 

mengkudu. 

P1 : Perlakuan 1, tikus wistar diberi  pakan standard, diberi paparan asap 

rokok  kretek dua kali dalam sehari, pagi dan sore selama 30 hari. 30 menit 

setelah diberi paparan asap rokok dilakukan pemberian jus mengkudu dengan 

dosis 1  ml/ hari melalui sonde. 

P2 : Perlakuan 2, tikus wistar diberi  pakan standard, diberi paparan asap 

rokok, kretek dua kali dalam sehari, pagi dan sore selama 30 hari. 30 menit 

setelah diberi paparan asap rokok dilakukan pemberian jus mengkudu dengan 

dosis 1  ml/ hari melalui sonde. 

P3 : Perlakuan 3, tikus wistar diberi  pakan standard, diberi paparan asap 

rokok kretek dua kali dalam sehari, pagi dan sore selama 30 hari. 30 menit setelah 

diberi paparan asap rokok dilakukan pemberian jus mengkudu dengan dosis 1  ml/ 

hari melalui sonde. 

4.4 Populasi dan Sampel Penelitian 

4.4.1 Populasi 

Populasi penelitian ini adalah tikus wistar yang diberi paparan asap rokok. 
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4.4.2 Sampel Penelitian 

Sampel adalah bagian dari populasi yang memenuhi kriteria penelitian. 

Kriteria penelitian adalah sebagai berikut: 

4.4.2.1 Kriteria Inklusi 

Kriteria inklusi meliputi : 

1) Tikus galur murni wistar  

2) Jenis kelamin jantan 

3) Umur 15  minggu 

4) Berat badan 180 - 220 gram 

5) Sehat dan aktif selama pemberian paparan asap rokok 

4.4.2.2 Kriteria Eksklusi 

Kriteria ekslusi meliputi :  

1) Tikus sakit selama masa adaptasi  

2) Tikus mati selama masa perlakuan 

4.4.3 Cara Sampling 

Cara sampling pada penelitian ini adalah secara randomisasi atau acak. 

4.4.4 Besar Sampel 

Jumlah sampel  yang digunakan berdasarkan WHO
66

, minimal 5 ekor per 

kelompok yang diambil secara acak / randomisasi. Sampel dibagi dalam 4 

kelompok yaitu kelompok kontrol dan 3 kelompok perlakuan dengan jumlah 

sampel 5 ekor tiap kelompok, sehingga jumlah yang dibutuhkan adalah 20 ekor. 
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4.5 Variabel Penelitian 

4.5.1 Variabel Bebas : 

- Jus mengkudu 

4.5.2   Variabel tergantung: 

- Jumlah trombosit 

4.6 Definisi Operasional 

1. Pemberian jus mengkudu adalah pemberian Tahitian Noni Juice (TNJ) atau 

jus mengkudu melalui sonde  yang diberikan 30 menit setelah diberi paparan 

asap rokok dengan dosis; pada kelompok 1 sejumlah 1 ml/hari; kelompok 2 

sejumlah 2 ml/hari; kelompok 3 sejumlah  4 ml / hari selama 30 hari.  

Skala : Rasio 

2. Jumlah trombosit adalah trombosit dalam cairan darah retroorbita yang diukur 

menggunakan Hema analyzer. 

Skala : Rasio 

3. Asap rokok adalah asap rokok kretek tanpa filter yang dipaparkan dengan 

dosis 2 batang dalam sehari, pada jam 09.00 dan jam 15.00 wib selama 30 

hari. 

Pemeriksaan variabel jumlah trombosit dilakukan oleh peneliti dan dibantu 

analis yang berpengalaman dari Laboratorium Patologi Klinik Fakultas 

Kedokteran Universitas Muhammadiyah Semarang. 
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4.7 Cara Pengumpulan Data 

4.7.1 Bahan 

Bahan-bahan yang digunakan adalah tikus galur wistar (Rattus 

norvegicus), Tahitian Noni Juice (TNJ), pakan standard untuk tikus galur wistar, 

rokok kretek merk Dji Sam Soe tanpa filter, darah retroorbita, larutan Na2EDTA 

10%.  

4.7.2 Alat 

Alat yang digunakan dalam penelitian adalah kandang hewan, sonde 

lambung, botol vial, tabung kapiler, Hema analyzer. 

4.7.3 Cara Kerja  

4.7.3.1 Prosedur Pengumpulan Data  

Cara pengumpulan data meliputi langkah-langkah sebagai berikut : 

1) Sampel diadaptasi selama 1 minggu di laboratorium dan diberi pakan 

standard. 

2) Dilakukan pengelompokan dengan acak sederhana, 20 ekor tikus wistar dibagi 

dalam 4 kelompok. 

3) Kelompok K diberi pakan standard, paparan asap rokok dengan dosis 2 batang 

dalam sehari, pada jam 09.00 dan 15.00 wib selama 30 hari. Hari ke 31, darah 

retroorbita tikus wistar diambil untuk dilakukan pemeriksaan jumlah 

trombosit.  

4) Kelompok P1 diberi pakan standard, paparan asap rokok dengan dosis 2 

batang dalam sehari, pada jam 09.00 dan 15.00 wib. 30 menit setelah diberi 

paparan asap rokok dilakukan pemberian  jus mengkudu dengan dosis 1 
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ml/hari melalui sonde selama 30 hari. Hari ke 31, darah retroorbita tikus 

wistar diambil untuk dilakukan pemeriksaan jumlah trombosit.  

5) Kelompok P2 diberi pakan standard, paparan asap rokok dengan dosis 2 

batang dalam sehari, pada jam 09.00 dan 15.00 wib. 30 menit setelah diberi 

paparan asap rokok dilakukan pemberian  jus mengkudu dengan dosis  2 

ml/hari melalui sonde selama 30 hari. Hari ke 31, darah retroorbita tikus 

wistar diambil untuk dilakukan pemeriksaan jumlah trombosit.  

6) Kelompok P3 diberi pakan standard, paparan asap rokok dengan dosis 2 

batang dalam sehari, pada jam 09.00 dan 15.00 wib. 30 menit setelah diberi 

paparan asap rokok dilakukan pemberian  jus mengkudu dengan dosis  4 

ml/hari melalui sonde selama 30 hari. Hari ke 31, darah retroorbita tikus 

wistar diambil untuk dilakukan pemeriksaan jumlah trombosit.  

4.7.3.2 Cara Pemaparan Asap Rokok  

Hewan coba ditempatkan dalam kandang hewan sesuai dengan 

kelompoknya. Pada saat akan diberi paparan asap rokok, hewan coba dipindahkan 

dalam kandang khusus berupa kotak yang di dalamnya terdapat jeruji pembatas 

untuk memisahkan hewan coba dengan ujung rokok yang terbakar, sehingga 

hewan coba dapat secara langsung terkena paparan asap rokok tersebut. Kotak 

perlakuan memiliki dua lubang, dimana fungsi lubang pertama; sebagai jalan arus 

pengeluaran asap yang dipaparkan, sedangkan fungsi lubang kedua; untuk 

memasukkan ujung rokok yang dibakar. Adapun asap rokok dihembuskan 

berulang kali dengan bantuan spuit sampai rokok habis terbakar. Asap rokok 

diberikan dua kali setiap hari, pada jam 09.00 dan jam 15.00 wib.  
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4.7.3.3 Prosedur Pengukuran Jumlah Trombosit 

1. Persiapan sebelum menyalakan alat 

a. Periksa volume reagen 

b. Periksa cairan reagen (keruh atau kotor) 

c. Periksa seluruh selang (bila terdapat tekukan) 

d. Periksa botol pembuangan, jika penuh kosongkan kembali 

2. Menyalakan alat 

a. Tekan tombol power pada bagian belakang, posisi ON (I). Tunggu 

proses inisialisasi 4-7 menit, hingga pada layar tampil menu [count]. 

b. Apabila pada ‘error message’ muncul tulisan ‘Background Abnormal’, 

maka tekan [MENU] lalu masuk ke [SERVICE] dan pilih 

[MAINTENACE]. Lakukan [CLEAN BATH]. Setelah proses itu 

selesai, kembali ke [COUNT] dan alat bias langsung dioperasikan 

(running). 

c. Apabila Backgrund Normal, maka tidak perlu melakukan prosedur di 

atas. 

3. Whole blood count 

a. Tekan tombol [MENU]  “Count”  Enter, lalu tekan tombol 

[MODE] maka pada layar atas muncul meriksaan dengan metode 

(“Whole Blood-ALL”, “WB-WBC/HGB”, atau “WB-RBC/PLT”) 

dengan display warna biru. 

b. Tekan tombol [F1] untuk mengisi atau menuliskan data pasien. 
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c. Kocok antikoagulan dengan cara membolak-balikan tabung hingga 

merata, dengan perbandingan dosis K2EDTA (1,5 – 2,2 mg/ml darah) 

d. Masukan antikoagulan pada sampel probe hingga menyentuh ke dasar 

tabung.  

e. Lalu tekan tombol probe, dan hasil akan tampil di layar. 

4. Capillary blood count 

a. Tekan tombol [MENU]  “Count”  Enter, lalu tekan tombol 

[MODE] maka pada layar atas muncul meriksaan dengan metode 

(“Prediluted-ALL”, “PB-WBC/HGB”, atau “PB-RBC/PLT”) dengan 

display warna biru. 

b. Siapkan sampel cup yang bersih pada ujung sampel probe, lalu tekan 

tombol [DILUENT], maka cairan Diluent akan keluar sebanyak 1,6 

ml. 

c. Tambahkan segera 20 ul darah kapiler dengan menggunakan pipet 

pada sampel cup yang telah terisi Diluent. Pastikan darh kapiler pada 

pipet telah terampur keseluruhan dengan Diluent (ulangi beberapa kali 

aspirating dan dispensing pada pipet). 

d. Kocok hingga rata, lalu inkubasi selama 5 menit, lalu kocok kembali 

dan letakkan sampel cup yang sudah tercampur pada sampel probe 

hingga menyentuh dasar probe.  

e. Tekan tombol probe untuk proses perhitungan. Dan hasil akan tampil 

pada layar. 
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5. Mematikan alat 

Tekan tombol [MENU]  “Shutdown”  Enter, jika benar ingin 

mematikan alat pilih YES lalu Enter. Muncul perintah pada layar untuk 

menghisapkan “E-Z Cleanser” pada probe lalu tekan tombol probe. Proses 

mematikan alat akan bekerja. Sampai muncul “Turn Off theAnalizer Now” 

maka matika tombol power di belakang alat.  

4.8 Alur Penelitian 
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Gambar 5. Alur Penelitian 
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4.9 Analisis Data 

Data yang diperoleh dilakukan editing, coding, dan entry dalam file 

komputer. Setelah dilakukan clearing, data dianalisis secara statistik dengan 

bantuan progam SPSS 16.0.  

Analisis data menampilkan nilai rerata dan simpang baku dari variabel  

tergantung produksi trombosit, hasil ditampilkan dalam Box-Plot. Uji normalitas 

menggunakan uji Shapiro Wilks. Data yang terdistribusi normal dilakukan uji One 

Way Anova dan tidak dilanjutkan post hoc test Bonferroni karena nilai signifikasi 

p > 0,05. 

4.10 Etika Penelitian  

Penelitian ini menggunakan hewan coba yang dipelihara pada kandang 

yang memadai dan diberi makan minum secara cukup dengan pakan standard. 

Sampel pemeriksaan menggunakan  darah retroorbita hewan coba yang dibantu 

oleh analis yang berpengalaman.  

Penelitian ini merupakan bagian dari penelitian Herlisa Anggraini dengan 

judul Pengaruh Pemberian  Jus Mengkudu (Morinda citrifolia L) terhadap Nitric 

Oxide (NO) dan Reactive Oxygen Intermediate (ROI) Makrofag Tikus yang 

Terpapar Asap Rokok yang telah mendapatkan persetujuan ethical clearance dari 

Komisi Etika Penelitian Kedokteran dan Kesehatan Fakultas Kedokteran 

Universitas Diponegoro – RSUP Dr Kariadi Semarang. 
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BAB V 

HASIL PENELITIAN 

 

Berdasarkan kriteria inklusi yang memenuhi didapatkan 20 ekor tikus yang 

memenuhi syarat. Dalam perjalanan penelitian selama 30 hari, didapatkan 

beberapa tikus mati. Tikus mati tersebut dikeluarkan dari penelitian, sehingga 

jumlah tikus pada akhir penelitian 20 ekor, yaitu masing-masing 5 ekor pada 

kelompok K, P1, P2, dan P3. Data yang diambil adalah jumlah trombosit dari 

masing-masing kelompok.  

Tabel 3. Hasil Pengukuran Jumlah Trombosit pada Tiap Kelompok ( dalam 10
3
) 

Kelompok 

percobaan 

N Mean SD 

Kontrol  5 999,40 138,502 

Perlakuan 1 5 839,20 155,046 

Perlakuan 2 5 843,40 130,378 

Perlakuan 3 5 882,60 619,705 
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Gambar 6. Boxplot Rerata Jumlah Trombosit 

 

Dari tabel 3 diperoleh data rerata jumlah trombosit kelompok kontrol 

(999,40+138,502) lebih tinggi dibanding kelompok perlakuan 3 atau yang diberi 

mengkudu 4ml/hari (882,60+619,705). Kelompok perlakuan 2 atau yang diberi 

mengkudu 2ml/hari (843,40+130,378) memiliki rerata lebih rendah dari kelompok 

kontrol (999,40+138,502). Kelompok perlakuan 1 atau yang diberi mengkudu 

1ml/hari (839,20+155,046) mempunyai rerata paling rendah dibanding seluruh 

kelompok.  
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Uji normalitas terhadap data dengan uji Shaphiro-Wilk diperoleh hasil 

bahwa data berdistribusi normal. Hasil uji homogenitas varian dari data yang ada 

(Levene Test) diperoleh data dengan varian yang homogen (p>0,05). Karena 

distribusi data normal dan varian homogen (p>0,05), maka dilanjutkan dengan uji 

statistik parametrik one way Anova. Hasil dari uji statistik one way Anova 

didapatkan nilai p=0,859 (p>0,05) sehingga dapat disimpulkan perbandingan antar 

kelompok penelitian tidak bermakna secara statistik. 
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BAB VI 

PEMBAHASAN 

 

Hasil penelitian ini didapat bahwa rerata jumlah trombosit pada kelompok 

yang diberi mengkudu dan diet standar lebih rendah dibanding kelompok yang 

tidak diberi mengkudu dan hanya diberikan diet standar, hasil tersebut tidak 

bermakna secara statistik sehingga hipotesis penelitian ini yang menyatakan 

terdapat perbedaan jumlah trombosit pada tikus wistar yang diberi paparan asap 

rokok antara tikus yang diberi jus mengkudu dosis bertingkat dengan yang tidak 

diberi jus mengkudu ditolak. Meskipun penelitian ini menunjukkan bahwa tidak 

ada perbedaan yang signifikan jumlah trombosit tikus yang diberi mengkudu dan 

tidak diberi mengkudu, namun jika dibandingkan dengan penelitian yang 

dilakukan oleh Dyah Mustika Nugraheni, pada penelitian ini didapatkan nilai 

trombosit yang lebih tinggi.
67

 

Jumlah trombosit yang lebih tinggi dikarenakan paparan asap rokok yang 

menyebabkan berbagai mekanisme terjadi seperti peningkatan konsentrasi nikotin 

yang memicu saraf simpatis kemudian melepaskan trombosit ke dalam sirkulasi 

yang distimulus oleh alfa adrenoceptor.
10

 Asap rokok yang dipaparkan juga 

memicu proses inflamasi sehingga terjadi peningkatan kadar sitokin dan IL-6 

yang memicu produksi TPO di hepar dan meningkatkan produksi trombosit.
33-35 

TNF alfa merupakan mediator proinflamasi yang diinduksi oleh NO dari asap 

rokok yang dapat menstimulasi ataupun menghambat trombositopoesis.
14
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Hasil penelitian pengukuran produksi trombosit ini belum dapat 

membuktikan secara signifikan penggunaan jus mengkudu dari tumbuhan 

Morinda citrifolia L sebagai salah satu tumbuhan yang mengandung senyawa 

antioksidan untuk mengurangi kerusakan oksidatif yang disebabkan oleh asap 

rokok. Meskipun pada penelitian terdahulu disebutkan bahwa pada perokok aktif 

yang mengkonsumsi 2 ons TNJ dengan dosis 2 kali sehari selama 30 hari dapat 

melindungi individu dari kerusakan oksidatif yang disebabkan oleh asap 

tembakau.
59

 Penelitian yang dilakukan oleh Herlisa Anggraini didapatkan bahwa 

pemberian jus mengkudu memberikan hasil tidak terdapat perbedaan bermakna 

secara statistik terhadap produksi NO dan ROI makrofag bronchoalveoli pada 

tikus yang terpapar asap rokok.
24

 NO merupakan molekul gas yang diproduksi 

oleh inducible NO synthase (iNOS) dengan cara mengubah asam amino L-arginin 

menjadi NO dan citrulin, dan bereaksi dengan Fe untuk menghambat terjadinya 

ribonukleotida reduktase, menyebabkan sintesa DNA terhambat dan proliferasi sel 

berhenti.
68,69

 Penelitian terdahulu dilaporkan bahwa NO endogen dan eksogen 

dapat menginduksi apoptosis pada megakariosit. Inhibisi dan tidak adanya 

inducible nitric oxide synthase (iNOS) yang merupakan derivat dari NO akan 

menurunkan produksi tombosit dan  berkurangnya trombosit dalam sirkulasi.
15

  

Hipotesis yang kedua menyatakan terdapat  perbedaan jumlah trombosit 

pada tikus wistar yang diberi paparan asap rokok antara kelompok yang diberi jus 

mengkudu dosis bertingkat. Dari hasil penelitian ini didapatkan perbedaan jumlah 

trombosit setelah diberi mengkudu dengan dosis yang berbeda namun hasilnya 

tidak signifikan sehingga hipotesis yang kedua juga ditolak. Diantara ketiga 
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kelompok perlakuan P1, P2, dan P3, kelompok P1 atau yang diberi mengkudu 

dosis 1 ml mempunyai nilai trombosit yang paling rendah dibandingkan P2 dan 

P3. Kelompok P2 dan P3 berturut-turut produksi trombosit kemudian meningkat.  

Palu et al mengatakan bahwa mengkudu meningkatkan sistim imun 

dengan mengaktivasi canabinoid (CB2) reseptor, menekan produksi sitokin  IL-4 

dan meningkatkan produksi IFN- yang diikuti oleh aktivasi makrofag.
70

 Menurut 

hasil penelitian Hirazumi A et al, Polisakarida dalam Morinda citrifolia memiliki 

kemampuan untuk  menginhibisi TNF- dan juga bersifat antioksidan. 

Polisakarida –rich fraction, yang dihasilkan dari jus buah mengkudu melalui 

presipitasi etanol, menstimulasi pelepasan beberapa mediator seperti TNF α, IL-

1β, IL-10, IL-12, interferon-gamma (IFN-gamma) dan mensupresi pengeluaran 

IL-4.
17

 IL-4 merupakan regulator negatif dalam trombositopoesis sehingga supresi 

dari IL-4 memungkinkan peningkatan jumlah trombosit. Asahina mengatakan 

ekstrak alkohol dari morinda menghambat produksi tumor necrosis faktor–alpha 

(TNF-α). Ekstrak mengkudu juga dimungkinkan melepas mediator dari efektor sel 

murin, termasuk TNF-α, IL-1β, IL-10, IL-12, IFN-γ, dan NO.
71

 Menurut Hirazumi 

dan Asahina, mengkudu dapat menekan TNF-α namun juga memungkinkan 

melepaskan mediator TNF- α sehingga hal ini memungkinkan produksi trombosit 

tidak dapat ditekan secara maksimal. 

Berdasarkan hal tersebut di atas dimungkinkan pemberian jus mengkudu 

dapat mempengaruhi produksi trombosit namun pada penelitian ini hasilnya tidak 

signifikan. Penelitian ini memiliki keterbatasan pada metode penelitian dimana 

tidak dilakukan pretest sehingga tidak dapat dipastikan terdapat peningkatan 
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jumlah trombosit. Perbedaan dengan penelitian Dyah Mustika Nugraheni
67

 

tampak bahwa jumlah trombosit pada penelitian ini lebih karena proses inflamasi 

yang terjadi dan efek mengkudu itu sendiri. 
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BAB VII 

SIMPULAN DAN SARAN 

 

7.1 Simpulan 

Berdasarkan penyajian data dan pembahasan pada bab sebelumnya, maka dari 

penelitian ini dapat diambil kesimpulan sebagai berikut : 

c. Perbedaan jumlah trombosit tidak bermakna pada tikus wistar yang diberi 

paparan asap rokok antara tikus wistar yang diberi jus mengkudu dosis 

bertingkat dengan yang tidak diberi jus mengkudu. 

d. Perbedaan jumlah trombosit tidak bermakna pada tikus wistar yang diberi 

paparan asap rokok antara kelompok yang diberi jus mengkudu dosis 

bertingkat.  

7.2 Saran 

1. Perlu dilakukan penelitian pendahuluan produksi trombosit sebelum diberi 

mengkudu untuk mengetahui peningkatan atau penurunan trombosit setelah 

diberi mengkudu.  

2. Perlu penelitian lebih lanjut tentang pengaruh pemberian jus mengkudu 

dalam variasi waktu dan dosis berbeda sehingga dapat diperoleh dosis 

optimal dan efek yang adekuat terhadap produksi trombosit secara bermakna. 

3. Perlu dilakukan penelitian dengan menggunakan jumlah sampel yang lebih 

banyak dan waktu perlakuan yang lebih lama. 
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