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ABSTRACT 
 

Cigarettes are a source of free radicals that are associated with DNA damage, and as a cause of various diseases. 
Smoking is a major risk factor for inflammation which can be measured by levels of C-Reactive Protein (CRP). 
High levels of free radicals can trigger the emergence of Reactive Oxygen Species (ROS). This condition can 
affect inflammatory mediators in the body, and trigger an inflammatory process characterized by increased levels 
of CRP. CRP levels can be used as a parameter to monitor the risk of cardiovascular disease complications in 
active smokers. The purpose of this study was to determine the impact of exposure to cigarette smoke on CRP 
levels in Wistar strain rats exposed to cigarette smoke. The design used is a posttest only control group design. 
The independent variable in this study was exposure to cigarette smoke, while the dependent variable was CRP 
levels. The research population was male wistar rats that were kept in the Inter-University Center (PAU), Gajah 
Mada University. Twelve male wistar rats were used in this study, and were randomly divided into 2 groups, 
namely group K1 (given standard et libitum + aquadest diet); K2 (given standard feed et libitum + aquadest + 
exposure to cigarette smoke 3 sticks/day). The treatment was given for 14 days. On the 15th day, rat blood was 
drawn to check CRP levels using ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Data were analyzed using 
independent sample t-test. The average CRP level in K1 was 3.2±0.28 mmol/L and at K2 was 0.56±0.06 mmol/L. 
The results of the analysis showed the value of p = 0.000. Exposure to cigarette smoke increased CRP levels in 
Wistar strain rats exposed to cigarette smoke. 
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ABSTRAK 

 
Rokok merupakan sumber radikal bebas yang berhubungan dengan kerusakan DNA, dan sebagai penyebab dari 
berbagai penyakit. Merokok merupakan faktor risiko utama bagi terjadinya inflamasi yang dapat diukur dengan 
kadar C-Reaktif Protein (CRP). Tingginya radikal bebas dapat memicu munculnya Reactive Oxygen Species 
(ROS). Kondisi ini dapat berpengaruh pada mediator inflamasi pada tubuh, dan memicu proses inflamasi yang 
ditandai dengan peningkatan kadar CRP. Kadar CRP dapat digunakan sebagai paramater untuk memantau adanya 
risiko komplikasi penyakit kardiovaskuler pada perokok aktif. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui dampak 
paparan asap rokok terhadap kadar CRP pada tikus galur wistar yang dipapari oleh asap rokok. Desain yang 
digunakan adalah posttest only control group design. Variabel bebas dalam penelitian ini adalah paparan asap 
rokok, sedangkan variabel terikat adalah kadar CRP. Populasi penelitian adalah tikus jantan galur wistar yang 
dipelihara di Pusat Antar Universitas (PAU), Universitas Gajah Mada. Dua belas ekor tikus jantan galur wistar 
digunakan dalam penelitian ini, dan dibagi menjadi 2 kelompok secara random, yaitu kelompok K1 (diberi pakan 
standar et libitum + aquadest); K2 (diberi pakan standar et libitum + aquadest + paparan asap rokok 3 batang/hari). 
Perlakuan diberikan selama 14 hari. Pada hari ke-15, dilakukan pengambilan darah tikus untuk diperiksa kadar 
CRP menggunakan ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Data dianalisis menggunakan independent 
sample t-test. Rerata kadar CRP pada K1 adalah 3,2±0,28 mmol/L dan pada K2 adalah 0,56±0,06 mmol/L. Hasil 
analisis menunjukkan nilai p = 0,000. Paparan asap rokok meningkatkan kadar CRP pada tikus galur wistar yang 
dipapari asap rokok. 
Kata kunci: asap rokok; C-Reactive Protein (CRP); Reactive Oxygen Species (ROS) 
 
PENDAHULUAN 
 
Latar Belakang 

 
Rokok menjadi salah satu penyebab kematian terbesar di dunia. Diperkirakan sekitar tiga juta orang di 

seluruh dunia meninggal setiap tahunnya akibat rokok(1). Rokok mengandung radikal bebas yang dapat 
menyebabkan jantung koronen, kanker dan penyakit lainnya. Faktor risiko utama dari merokok di seluruh dunia 
adalah kematian dini dan kecacatan. Menurut perkiraan WHO ada sekitar 1,1 miliar perokok di seluruh dunia dan 
ini mewakili sekitar sepertiga dari populasi global yang berusia di atas 15 tahun(2). Diperkirakan bahwa kematian 
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terkait merokok akan meningkat menjadi 10 juta setiap tahun pada tahun 2030, dengan 70% dari kematian ini 
terjadi di negara berkembang(3). Indonesia menduduki peringkat ketiga dunia dengan jumlah perokok terbesar di 
dunia setelah Negara Cina dan India.(4) Angka kematian akibat rokok di Indonesia adalah yang tertinggi di 
kawasan Asia Tenggara yaitu mencapai 194 ribu dibandingkan Filipina 107 ribu, Thailand 75 ribu dan Myanmar 
61 ribu. Berdasarkan data Riskesdas 2018 prevalensi merokok pada remaja usia 10 -18 tahun mengalami 
peningkatan. Prevalensi perokok laki-laki  usia >15 tahun pada tahun 2018 di dunia masih berada pada angka 
yang tinggi (62,9%)(5). Kematian akibat rokok diperkirakan 50% berada di negara berkembang, dengan 
kecenderungan hampir setengahnya masih dalam usia produktif yaitu 20-25 tahun dan berpotensi kehilangan usia 
hidup (lost of life) (5).  

Hasil penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa paparan asap rokok meningkatkan kadar CRP, Sebagian 
besar perokok aktif yang berusia > 40 tahun mempunyai kadar CRP normal (6). Lama merokok dan jumlah rokok 
yang hisap perhari berhubungan dengan kadar CRP(7), kadar CRP pada dewasa yang sehat kurang dari 10 mg/L(8), 
Kadar CRP serum berhubungan  dengan biomarker dari sindrom metabolik tetapi tidak dengan merokok (9). C-
Reactive Protein (CRP) disintesis oleh hati sebagai respons terhadap peradangan. Tes CRP dalam darah manusia 
adalah salah satu tes hematologi yang paling umum untuk mengukur peradangan non-spesifik. Merokok 
berhubungan dengan inflamasi sistemik yang diukur dengan CRP(10). Hasil penelitian menunjukkan bahwa kadar 
CRP berhubungan dengan asap rokok, rerata kadar CRP pada perokok 10,81±1,88 mg% dan bukan perokok 
5,14±0,85 mg%(11), studi lain menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan rerata kadar CRP antara perokok dan 
bukan perokok(12)(13), tidak terdapat korelasi antara kadar CRP dalam darah perokok aktif terhadap lama merokok 
dan jumlah konsumsi rokok per hari(14), Hal ini yang mendasari perlunya penelitian pengukuran kadar CRP dalam 
darah tikus yang tidak dipapar asap rokok dan  dipapar asap rokok. Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat 
digunakan sebagai dasar penelitian eksperimen terhadap bahan alami yang dapat mencegah tingginya kadar CRP 
akibat paparan asap rokok. 
 
Tujuan 
 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh paparan asap rokok terhadap kadar CRP pada tikus 
galur wistar yang dipapar asap rokok. 

 
Hipotesis  
 

Hipotesis penelitian ini adalah: paparan asap rokok meningkatkan kadar CRP pada tikus jantan galur 
wistar. 
 
METODE 
 

Rancangan  
 

Jenis penelitian ini adalah eksperimental dengan rancangan posttest only control group design. Penelitian 
dilakukan di Pusat Antar Universitas (PAU) Universitas Gadjah Mada Yogyakarta. Variabel bebas adalah paparan 
asap rokok, sedangkan variabel terikat adalah kadar CRP. Populasi penelitian adalah tikus jantan galur wistar 
yang dipelihara di PAU Universitas Gajah Mada, Yogyakarta. Sampel penelitian adalah 12 ekor tikus, yang dibagi 
menjadi 2 kelompok secara random, sehingga masing-masing kelompok terdiri atas 6 ekor tikus.  

Perlakuan dilakukan dengan memberikan paparan asap rokok 3 batang/hari selama 14 hari. Pada hari ke-
15 dilakukan pengambilan darah untuk diukur kadar CRP, dengan rincian sebagai berikut: 
 Kelompok 1 (K1: Kontrol): tikus jantan galur wistar diberi pakan standar et libitum + aquadest selama 14 hari. 
 Kelompok 2 (K2: Perlakuan): tikus jantan galur wistar diberi pakan standar et libitum + aquadest + paparan asap 

rokok 3 batang/hari selama 14 hari. 
 

Pemberian Paparan Asap Rokok 
 

Tikus dipindahkan ke dalam smoking chamber (kandang khusus) sesuai kelompoknya pada saat akan diberi 
paparan asap rokok. Kandang tersebut merupakan kotak pengasapan yang di dalamnya terdapat jeruji pembatas 
untuk memisahkan hewan coba dengan ujung rokok yang terbakar. Asap rokok dihembuskan berulang kali dengan 
bantuan tabung injeksi hingga rokok habis terbakar. Jumlah rokok yang digunakan dalam penelitian ini adalah 3 
batang/hari dan diberikan selama 14 hari. 
 

Cara Pemeriksaan 
 

Peralatan yang digunakan adalah mikrohematokrit tubes steril, botol penampung darah dan kapas steril. 
Darah diambil dengan menusukkan mikrohematokrit tube pada vena opthalmicus di sudut bola mata tikus secara 
periorbita kemudian diputar perlahan-lahan sampai darah keluar. Darah yang keluar ditampung dalam ependrof 
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sebanyak 2cc. Cabut mikro hematokrit tube apabila darah yang diperlukan telah mencukupi, bersihkan sisa darah 
disudut bola mata tikus dengan kapas steril. Pemeriksaan kadar CRP menggunakan metode ELISA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay), 
 

Analisis Data 
 
 Data diuji normalitas dengan Shapiro-Wilk dengan nilai p >0,05, sehingga dapat dikatakan bahwa data 
berdistribusi normal, maka data dianalisis dengan independent sample t-test. Keputusan menerima atau menolak 
hipotesis berdasarkan α 5% (15).  
 
HASIL 
 

Hasil pemeriksaan kadar CRP setelah diberi perlakuan dapat dilihat pada tabel 1 dan gambar 1, hasil uji 
normalitas dapat dilihat pada tabel 2 dan hasil analisis data dilihat pada tabel 3. 
 

Tabel 1. Rerata kadar CRP pada 2 (dua) kelompok (K1 dan K2) setelah perlakuan 
 

Kelompok Rerata kadar CRP (mg/mL) Standard Deviation 
K1 3,2 0,28 
K2 17,15 0,85 

 
Tabel 2. Hasil uji Normalitas kadar CRP setelah perlakuan 

 
Kelompok Shapiro-Wilk 

n p Keterangan 
K1 6 0,161 Distribusi data normal 
K2 6 0,091 Distribusi data normal 

 
Tabel 3. Hasil Analisis Data dengan t-independence 

 
Kelompok n p Keterangan 

K1 6 0,000 Signifikan 
K2 6 

 

 

Gambar 1. Rerata kadar CRP pada kelompok K1 dan K2 
 

Berdasarkan tabel 1 dan gambar 1 diperoleh hasil bahwa rerata kadar CRP kelompok K1: 3,2±0,28 ng/mL 
dan K2: 17,15±0,85 ng/mL, besar perbedaan kadar CRP antara kelompok K2 dan K1 sebesar 13,99 ng/mL.  
Hipotesis dibuktikan berdasarkan data yang dianalisis menggunakan statistik parametrik yaitu independent sample 
t-test, dengan nilai p = 0,000, artinya paparan asap rokok memberikan dampak terhadap kadar CRP pada tikus 
jantan galur wistar. 
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PEMBAHASAN 
 

Kadar CRP pada kelompok K2 yaitu kelompok yang dipapar asap rokok lebih tinggi jika dibanding dengan 
kelompok K1 yaitu kontrol negatif yang hanya diberi pakan standart et libitum dan aquades. Hasil penelitian ini 
linier dengan penelitian sebelumnya yang menyatakan bahwa paparan asap rokok meningkatkan kadar CRP(10). 
Peneliti lain juga menyatakan bahwa merokok berhubungan dengan kadar CRP(10). Hasil penelitian yang masih 
linier dengan penelitian ini juga menunjukkan bahwa kadar CRP berhubungan dengan asap rokok, rerata kadar 
CRP pada perokok 10,81±1,88 mg% dan bukan perokok 5,14±0,85 mg%(11). 

Asap rokok mengandung 1014 radikal bebas dalam fase tar dan dan 1015 radikal bebas dalam  fase gas  
dan  4700 senyawa kimia yang komplek(16), beberapa diantarnya yaitu nikotin, tar, dan karbon monoksida. 
Senyawa-senyawa tersebut jika masuk ke dalam tubuh dapat memicu pembentukan dan peningkatan ROS yang 
bersifat sebagai radikal bebas(17). Asap rokok juga menjadi faktor utama yang paling berpengaruh terhadap 
peningkatan radikal bebas dalam tubuh dan peningkatan radikal bebas akan memicu proses inflamasi. Perokok 
aktif diasumsikan menderita kerusakan jaringan karena terpapar oleh racun yang ada pada rokok. Kerusakan 
jaringan akan direspon tubuh dengan sekresi CRP. Semakin lama merokok dan jumlah batang rokok yang dihisap 
setiap hari, maka kadar CRP dalam darah semakin tinggi(18). Paparan rokok secara terus-menerus dapat 
menyebabkan stres oksidatif sehingga merangsang proses inflamasi kronis yang dapat meningkatkan kadar CRP 
serum. Stress oksidatif yang dihasilkan asap rokok akan merangsang pengeluaran sitokin pro- inflamasi seperti 
CRP). Merokok merupakan faktor risiko utama terhadap terjadinya inflamasi yang dpt diukur dengan kadar 
CRP(19). CRP merupakan penanda inflamasi dan salah satu protein fase akut yang disintesis di hati untuk 
memantau secara non-spesifik penyakit lokal maupun sistemik. Kadar CRP meningkat setelah adanya trauma, 
infeksi bakteri, dan inflamasi (1). Penelitian ini terbatas karena tikus hanya diberi paparan asap rokok sebanyak 3 
batang/hari, tidak menggunakan variasi lama waktu dan jumlah batang rokok per hari, sementara semakin lama 
merokok dan jumlah batang rokok yang dihisap setiap hari, maka kadar CRP dalam darah semakin tinggi(19). 

 
KESIMPULAN 
 

Paparan asap rokok memberikan dampak terhadap   kadar CRP pada tikus galur wistar. Paparan rokok 
dapat menyebabkan stres oksidatif sehingga merangsang proses inflamasi kronis yang dapat meningkatkan kadar 
CRP serum. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan memberikan paparan asap rokok yang bervariasi 
terhadap durasi lama waktu dan jumlah batang rokok per hari. 
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