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ABSTRAK

Latar belakang: Kebiasaan menghisap asap rokok akan meningkatkan ancaman kesehatan. Asap
rokok dapat menyebabkan stress oksidatif sehingga akan mempengaruhi saturasi oksigen pada
tubuh sehingga dapat terjadi hipoksia. N-Asetilsistein dosis kecil mengandung senyawa
antioksidan yang dapat mengurangi kadar stress oksidatif pada orang yang terpapar asap rokok.
Tujuan : Mengetahui pengaruh pemberian N-Asetilsistein dosis 150 mg terhadap saturasi oksigen
pada tikus wistar yang terpapar asap rokok. Metode: Penelitian eksperimental ini menggunakan
rancangan post test only control group design. Jumlah sampel sebanyak 24 ekor tikus wistar yang
dibagi menjadi 3 kelompok yaitu kelompok P, K1, dan K2. Kelompok P adalah kelompok yang
diberi paparan asap rokok dan diberi N-Asetilsistein dosis kecil 150 mg kelompok. Kelompok K1
hanya diberi pakan dan minum standart. Kelompok K2 hanya diberi paparan asap rokok tanpa
pemberian N-asetilsistein. Pengamatan saturasi oksigen dilakukan setiap hari menggunakan
oksimeter nadi yang dilakukan pada bagian pangkal ekor tikus wistar. Hasil : Secara statistik rerata
saturasi oksigen adalah: Kelompok K1=96,63; Kelompok K2=91,88; Kelompok Perlakuan=93,75.
Uji One Way Annova didapatkan perbedaan yang bermakna antara kelompok. Uji Post-Hoc
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang bermakna antar kelompok dengan ukuran saturasi
oksigen kelompok K1>P>K2. Kesimpulan : N-Asetilsistein dapat meningkatkan saturasi oksigen

pada tikus wistar pada pemberian N-Asetilsistein dosis kecil 150 mg/oral.

Kata kunci : Asap Rokok, N-Asetilsistein, Saturasi Oksigen.



ABSTRACT

Background : Smoking cigarette smoke will increase health threats. Cigarette smoke causes
oxidative stress in the body that will affect oxygen saturation resulting in hypoxia. Small doses of
N-Acetylcysteine contain antioxidant compounds that can reduce oxidative stress levels in people
exposed to cigarette smoke. Aim : To know the effect of 150 mg dose of N-Acetylcysteine on oxygen
saturation in Wistar rats exposed to cigarette smoke. Methods : This experimental study used post
test only control group design. The number of samples was 24 wistar rats which were divided into
3 groups, namely groups P, K1, and K2. Group P is a group that is given exposure to cigarette
smoke and given a small dose of N-Acetylcysteine 150 mg group. Group KI was only given
standard food and drink. Group K2 was only given exposure to cigarette smoke without the
administration of N-acetylcysteine. Oxygen saturation observations were made daily using pulse
oximetry performed at the base of the tail of Wistar rats. Results : Statistically the mean oxygen
saturation was.: Group K1=96.63; Group K2=91.88, Treatment Group=93.75. One Way Annova
test found significant differences between groups. Post-Hoc test showed that there was a significant
difference between groups with the oxygen saturation measure of group K1>P>K2.

Conclusion : N-Acetylcysteine can increase oxygen saturation in wistar rats at a small dose of

NAcetylcysteine 150 mg/oral

Keywords: Cigarette Smoke, N-Acetylcysteine, Oxygen Saturation



PENDAHULUAN

Rokok  merupakan salah  satu
penyebab morbiditas dan mortalitas yang
cukup berbahaya bagi manusia. Asap rokok
mengandung banyak bahan kimia beracun,
karsinogenik, mutagenik, serta spesies
oksigen reaktif (ROS) dalam bentuk partikel
dan memiliki potensi kerusakan oksidatif
biologis. Setiap batang rokok mengandung
senyawa beberapa jenis zat kimia,
diantaranya karbon monoksida (CO), karbon
dioksida (CO.), hidrogen sianida, amoniak,
nitrogen oksida (N2O), senyawa hidrokarbon,
tar, nikotin, benzopiren, fenol, dan cadmium

(Cd).!

Peningkatan massa sel darah merah terjadi
pada jaringan yang kekurangan suplai
oksigen akibat dari paparan karbon
monoksida (CO) dan dapat mengurangi
afinitas  oksigen terhadap hemoglobin
sehingga dapat memengaruhi kadar saturasi
oksigen dalam darah.? Saturasi oksigen
adalah jumlah oksigen yang dapat diangkut
oleh hemoglobin, Nilai normal dari saturasi
oksigen yang diukur menggunakan alat
bernama oksimeter nadi berkisar antara
95100%.* Apabila saturasi oksigen di bawah
batas normal maka dapat menyebabkan
terjadinya hipoksia.* Hipoksia merupakan

keadaan dimana terjadi penurunan oksigenasi

di jaringan, hal ini dapat menyebabkan

rendahnya oksigen didalam sel-sel tubuh.’

Salah satu upaya untuk mengatasi penurunan
saturasi oksigen dan kerusakan paru-paru
yang disebabkan oleh asap rokok yaitu
menggunakan N-asetilsistein. Nasetilsistein
memiliki efek langsung terkait dengan gugus
thiol bebas di dalamnya yang berinteraksi
dengan Reactive Oxygen Species (ROS).5
Efek antioksidan tidak langsung terkait
dengan  perannya  sebagai
(GSH),

meningkatkan gluthatione (GSH)

prekursor
gluthatione sehingga  dapat

intraseluler.”

Penelitian terhadap N-asetilsistein
menyebutkan bahwa N-asetilsistein dapat
melindungi  jaringan paru-paru  dengan
mengurangi stress oksidatif serta dapat
melindungi cedera alveolar yang disebabkan
oleh asap rokok. Penggunaan N-asetilsitein
dosis kecil memiliki efektivitas yang baik dan
memiliki efek stabil. Oleh karena itu,
Nasetilsistein ~ telah  terbukti  mampu
menghambat stress oksidatif dan pengobatan
dengan antioksidan dari N-asetilsistein dapat

mengurangi kerusakan oksidatif.?

Pada penelitian yang sudah dilakukan
sebelumnya, terdapat korelasi antara saturasi
oksigen yang menurun disebabkan oleh asap

rokok menyebabkan terjadinya stress



oksidatif kemudian diberikan antioksidan
sebagai cara untuk mengembalikan saturasi
oksigen yang menurun di bawah rata-rata.”!!
Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa
pemberian N-asetilsistein, vitamin C, dan zinc
yang di induksi cadmium (Cd) pada tikus
dapat memperbaiki kerusakan oksidatif yang
disebabkan oleh toksisitas Cd.” Penelitian
berikutnya, kerusakan oksidatif pada paru-
paru janin selama kehamilan berlangsung
dapat dicegah dengan pemberian N-
asetilsistein.!® Penelitian selanjutnya, tikus
yang diberi inhalasi asap memiliki penurunan
saturasi oksigen yang signifikan terlihat dari
pengukuran menggunakan kent physiosuite.
Jaringan paru-paru tikus yang terpapar
menunjukkan  peningkatan  peradangan,

edema, dan apoptosis yang tercermin dari

peningkatan W/D rasio dan skor cedera.!!

Beberapa penelitian terdahulu

membuktikan bahwa pemberian
Nasetilsistein ~ dapat
oksidatif  akibat

merokok yang dapat menyebabkan penurunan

melindungi  dari
kerusakan kebiasaan
saturasi oksigen serta kerusakan paru-paru
pada pasien. Penelitian lebih lanjut tentang
topik ini diperlukan untuk mengatasi
penurunan saturasi oksigen yang disebabkan
oleh paparan asap rokok. Salah satunya
dengan menggunakan N-asetilsistein yang

dapat digunakan sebagai recovery terhadap

saturasi oksigen yang di bawah batas normal

akibat paparan asap rokok.

Berdasarkan latar belakang diatas,
peneliti tertarik untuk meneliti pengaruh
Nasetilsistein dosis kecil terhadap saturasi
oksigen pada tikus wistar yang terpapar asap
rokok. Dosis yang digunakan secara per oral
pada tikus wistar yaitu 150 mg/oral/hari (0.3

ml/oral/hari) selama sebulan.

METODE

Jenis penelitian ini  merupakan
penelitian true experimental laboratorik
dengan post test only control grup design
yang menggunakan tikus wistar (Rattus
novergicus L). Kriteria inklusi pada penelitian
ini yaitu tikus wistar jantan yang berumur 8-
10 minggu, dan memiliki berat badan 170-200
gram. Sedangkan kriteria eksklusi yaitu tikus
wistar jantan yang memiliki kelainan
anatomi, tampak sakit serta tidak mau makan
dan minum. Tempat penelitian dilaksanakan

di Laboratorium Hewan Fakultas Kedokteran

Universitas Diponegoro.

Berdasarkan besar sampel yang
ditentukan oleh ketentuan WHO, yaitu
dibutuhkan minimal 5 ekor tikus wistar jantan
untuk setiap kelompok perlakuan. Pada
penelitian ini digunakan 24 ekor tikus wistar
jantan yang dibagi kedalam 3 kelompok yaitu

8 ekor tikus wistar dalam kontrol negatif, 8



tikus wistar dalam kelompok kontrol positif
dan 8 ekor tikus wistar dalam kelompok
kontrol perlakuan. Cara sampling yang
digunakan adalah metode simple random
sampling yang hewan cobanya terbagi
menjadi 3 kelompok perlakuan yaitu
kelompok kontrol negatif (K1), kelompok
kontrol positif (K2), dan kelompok kontrol
perlakuan (P). Kelompok kontrol negatif tikus
wistar menjadi kelompok acuan saturasi
oksigen dimana pada kelompok ini hanya
diberikan pakan dan minum standar sehingga
hasilnya dapat dibandingkan  dengan
kelompok positif dan kelompok perlakuan.
Sementara pada kelompok positif, tikus
wistar akan diberikan paparan asap rokok
hingga  mendekati  keadaan  hipoksia
kemudian akan dicatat saturasi oksigennya.

Sedangkan  pada  kelompok  kontrol
perlakuan, tikus wistar yang terpapar asap
rokok akan diberikan N-asetilsistein dosis

kecil lalu dicatat saturasi oksigennya.

Variabel bebas pada penelitian ini
adalah N-asetilsistein dan asap rokok.
Sedangkan variabel terikat adalah saturasi
oksigen. Hasil data yang terkumpul dari
masing-masing kelompok sampel akan
dikelola menggunakan program /BS SPSS
Statistics. Oleh karena sampel penelitian
kurang dari 50 maka uji normalitas motilitas

menggunakan uji Saphiro-Wilks. Apabila

distribusi pada penelitian ini normal, maka
uji hipotesa dengan uji One Way Anova
kemudian dilanjutkan dengan uji Post Hoc
jika data homogen atau wuji Post Hoc

GamesHowell jika data tidak homogen.

Penelitian ini dilaksanakan setelah
memperoleh ethical clearance dari Komisi
Etik Penelitian Kesehatan (KEPK) Fakultas
Kedokteran
No.75/EC/H/FK-UNDIP/VI1/2022.

Universitas  Diponegoro

HASIL

Pada saat penelitian, terdapat dua
kriteria dropout yang berasal dari kelompok
kontrol positif (K2). Dari 8 ekor tikus wistar
jantan di K2 yang tersisa hanya 6 ekor.
Sampel yang digunakan dalam penelitian

1alah 22 ekor.

Tabel 1. Analisis Deskriptif Saturasi Oksigen

Kelompok Mean SD
K1 96,63 0,916
K2 91,88 0,835
P 93,75 0,707

Berdasarkan tabel diatas, dapat
diketahui bahwa didapatkan rata-rata saturasi
oksigen paling tinggi pada perlakuan
kelompok K1 dengan rata-rata 96,63,
sedangkan yang terendah terdapat pada

perlakuan K2 dengan nilai rata-rata 91,88.



Dari  hasil uji normalitas shapiro-wilk
dihasilkan data berdistribusi normal karena p
>0,05, oleh karena itu, uji beda menggunakan

One Way ANOVA.

Tabel 2. Hasil Uji One Way ANNOVA

Kelompok Sig.
K1
K2 0,000?
P

Keterangan : * Uji One Way Annova

Pada uji One Way Annova didapatkan hasil p
< 0,05 yang berarti terdapat perbedaan yang
bermakna antara  kelompok tersebut.
Selanjutnya dilakukan uji Post Hoc untuk
mengetahui perbedaan yang bermakna antara

masing-masing kelompok.

Tabel 3. Hasil Uji Post Hoc Perbedaan Antar

Kelompok
K1 K2 P
Kl 0,000 0,000
K2 0,000 0,001
P 0,000 0,001

Hasil dari uji Post Hoc Bonferroni didapatkan

bahwa:

Saturasi oksigen pada kelompok K2
lebih rendah secara signifikan dan bermakna

dibandingkan dengan kelompok K1 (p<0.05).

Saturasi oksigen pada kelompok P lebih
rendah secara signifikan dan bermakna
dibandingkan dengan kelompok K1 (p<0.05).
Saturasi oksigen pada kelompok P lebih
tinggi secara signifikan dan bermakna
dibandingkan dengan kelompok K2 (p<0.05)
didapatkan perbedaan bermakna dengan nilai

p < 0,05 antara kelompok K1, K2, dan P.

PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil penelitian, diketahui
bahwa rata-rata saturasi oksigen yang diukur
pada hari ke-14 menunjukkan bahwa tikus
pada kelompok P yang diberi paparan asap
rokok dan N-Asetilsistein yaitu 93,75. Rata-
rata ini lebih tinggi dibandingkan dengan
kelompok K2 yang diberi paparan asap rokok
tanpa pemberian N-Asetilsistein yaitu 91,88.
Namun, rata-rata saturasi oksigen ini masih
lebih rendah dari kelompok K1 yang tidak
diberi paparan asap rokok yaitu sebesar 96,63.
Selain itu, pada hasil analisis didapatkan
bahwa terdapat perbedaan yang bermakna
antara saturasi oksigen di antara K1, K2, dan
P. Saturasi oksigen pada kelompok K2 lebih
rendah secara signifikan dan bermakna
dibandingkan dengan kelompok K1. Selain
itu, saturasi oksigen pada kelompok P lebih
tinggi secara signifikan dan bermakna

dibandingkan dengan kelompok K2. Dan juga



saturasi oksigen pada kelompok P lebih
rendah secara signifikan dan bermakna
dibandingkan dengan kelompok K1. Hal ini
dapat dirangkum bahwa saturasi oksigen

kelompok K1>P>K2.

Diketahui bahwa saturasi  oksigen
tertinggi didapatkan pada kelompok yang
tidak diberi paparan asap rokok dibandingkan
dengan kelompok yang diberi paparan asap
rokok. Saturasi oksigen pada kelompok P
yang terpapar asam rokok namun diberi
Nasetilsistein juga menunjukkan hasil yang
lebih rendah dari kelompok yang tidak diberi
paparan asap rokok sama sekali. Hasil ini
sejalan dengan penelitian sebelumnya dimana
percobaan yang dilakukan pada tikus
menujukkan bahwa N-asetilsistein memiliki
efek yang signifikan terhadap penurunan
kadar Malondialdehid (MDA) dan juga
peningkatan kadar GSH. Penurunan MDA
dan peningkatan kadar GSH ini menyebabkan
perbaikan paru yang lebih baik pada tikus
yang terpapar asap rokok dan juga
menyebabkan reaksi infalmasi yang lebih
rendah sehingga kadar saturasi oksigen yang

terukur pun meningkat.'°

Peningkatan massa sel darah merah
merupakan respon terhadap jaringan yang
kekurangan suplai oksigen akibat dari

paparan karbon monoksida (CO) dan dapat

mengurangi  afinitas  oksigen terhadap
hemoglobin sehingga dapat mempengaruhi
kadar saturasi oksigen dalam darah.? Hal ini
juga dapat disebabkan paparan asap rokok
menyebabkan saluran napas menyempit
sehingga terjadinya kolaps pada saluran
pernapasan  yang berakibat  paru-paru
kehilangan keelastisitasnya.'? Hal ini sesuai
dengan penelitian yang sudah dilakukan
sebelumnya, menunjukkan bahwa paparan
asap rokok dapat mengakibatkan penurunan
jumlah kadar hemoglobin pada tikus wistar
(Rattus novergicus L) sehingga terjadi
penurunan difusi oksigen yaitu karbon
monoksida tidak bisa dikeluarkan dan
oksigen tidak dapat masuk. Hal tersebut
menyebabkan terjadinya afinitas terhadap
hemoglobin sehingga terjadinya perfusi
oksigen yang menyebabkan penurunan pada

saturasi oksigen serta kerusakan paru-paru.'3

N-Asetilsistein merupakan bentuk N-
asetil dari asam amino L-sistein digunakan
untuk sintesis glutation pertama kali dengan
cara mengekstraksi sistein dari derivat N-
asetil. Pemberian N-Asetilsistein  dapat
meningkatkan saturasi oksigen pada tikus
wistar yang diberikan paparan asap rokok
karena N-Asetilsistein berfungsi sebagai GSH
yang terkandung substrat dari beberapa enzim
antioksidan. Selain itu. N- Asetilsistein

menunjukkan efek antioksidan langsung,



melalui gugus nukleofilik thiol (SH) bebas
yang dapat berinteraksi langsung dengan

gugus elektroflik dari stress oksidatif.

Salah satu hal yang penting dari N-

Asetilsistein ~ yaitu mudah menembus
membran sel karena strukur molekulemya.
Di dalam sel, N-Asetilsistein dideasetilas
LSistein, suatu asam amino yang diperlukan
untuk  sintesis  glutathione  (GSH).'
Keutamaan ini membuat N-Asetilsistein
sesuai untuk permasalahan yang berkaitan
dengan sistem pernapasan. N-Asetilsistein
juga berperan penting dalam menjaga
kecukupan GSH, yang berkontribusi pada
perlindungan seluler dari stress oksidatif
akibat rokok  yang

menyebabkan penurunan dari GSH sehingga

paparan  asap
dapat menyebabkan terjadinya sitotoksik.
Oleh karena itu, N-Asetilsistein berfungsi
melindungi saluran pernapasan dengan
melawan efek stress oksidatif akibat dari

paparan asap rokok karena sifat antioksidan

sebagai prekursor glutathione endoseluler.!>
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Keterbatasan ~ penelitian  ini adalah

Pemeriksaan saturasi oksigen pada tikus
tergolong karena

wistar sulit,

yang
pemeriksaan dilakukan pada bagian pangkal
ekor tikus wistar sehingga pengukuran untuk

melihat saturasi oksigen pada tikus wistar

10

sesaat setelah diberikan perlakuan menjadi
terhambat. Selain itu, pada pemeriksaan
diperlukan waktu untuk dapat melihat saturasi
oksigen dengan akurat dan tepat, hal ini
memungkinkan terjadinya selisih pada saat
melakukan pemeriksaan saturasi oksigen

menggunakan oksimeter nadi.

SIMPULAN

Pada penelitan ditemukan bahwa
terdapat penurunan saturasi oksigen pada
tikus wistar yang terpapar asap rokok,
kemudian saat pemberian N-Asetilsistein
terjadi peningkatan saturasi oksigen pada
tikus wistar yang terpapar asap rokok dengan

pemberian N-asetilsistein dosis 150 mg.

SARAN

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut

terkait  waktu dibutuhkan  N-

yang

Asetilsistein ~ dapat  bereaksi  terhadap
peningkatan saturasi oksigen ada tikus wistar
yang terpapar asap rokok. Kemudia dapat
dilakukan variasi dosis N-Asetilsistein yang
lebih bervariasi untuk menentukan dosis
paling efektif untuk penggunaan jangka

Panjang dari N-Asetilsistein.
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