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treatment group 2 (cigarette smoke exposure + aromatherapy at a dose of 1 mL).
The treatments were administered for 30 days, with exposure to two cigarettes per
day and aromatherapy for 15 minutes daily. Histopathological parameters assessed
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Pendahuluan

Paparan asap rokok menyebabkan penyakit yang
menjadi salah satu masalah kesehatan global yang
signifikan. Berbagai masalah kesehatan terutama pada
saluran pernapasan terbukti disebabkan oleh asap
rokok, seperti bronkitis kronis, emfisema, dan penyakit
paru obstruktif kronik (PPOK). Paparan secara terus-
menerus terhadap asap rokok akan merusak jaringan
paru-paru dan mengganggu kemampuan paru-paru
untuk berfungsi dengan baik (Yudho, 2024).

Menurut data WHO 2020, angka kematian akibat
rokok sangat mengkhawatirkan. Rokok mengakibatkan
kematian lebih dari 8 juta jiwa setiap tahunnya, dengan
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perokok aktif menyebabkan lebih dari 7 juta kematian
dan sekitar 1,2 juta kematian disebabkan oleh paparan
asap rokok atau disebut perokok pasif (Kemenkes RI,
2022). Berdasarkan Laporan Global Adult Tobacco
Survey (GATS) Indonesia Report dari WHO tahun 2021
menunjukkan bahwa 34,5% orang dewasa, atau 70,2 juta
orang menggunakan tembakau. Selain itu, laporan ini
menunjukkan bahwa Indonesia memiliki persentase
tinggi mengenai paparan asap rokok orang lain di
tempat umum (WHO, 2024; Ridwan & Lanita, 2018).
Asap rokok dapat menjadi penyebab peningkatan
angka kesakitan dan kematian pada manusia. Setiap
batang rokok mengandung banyak senyawa kimia
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seperti karbon monoksida (CO), karbon dioksida (CO»),
nitrogen oksida (N20), hidrogen sianida, amoniak,
senyawa hidrokarbon, tar, nikotin, dan benzopiren
(Johan, 2023; Karolina et al., 2019).Pada asap rokok
terdapat banyak bahan kimia yang bersifat toksik,
karsinogenik, mutagenik, serta Reactive Oxygen Species
(ROS) dalam Dbentuk partikel yang berpotensi
menimbulkan kerusakan oksidatif biologis (Addissouky
et al., 2024; Syauqy & Fitri, 2017).

Ada beberapa cara yang dapat dilakukan untuk
mencegah kerusakan paru seperti berhenti merokok,
menghindari paparan asap rokok dan zat berbahaya
lainnya, melindungi diri dengan menggunakan masker,
menggunakan APD saat terpapar asap industri atau zat
kimia, menjaga imunitas, dan meningkatkan kesehatan.
Salah satu pilihan meningkatkan kesehatan untuk
mencegah  kerusakan  paru  adalah  dengan
menggunakan aromaterapi (Institute of Medicine (US),
2011).

Salah satu tumbuhan yang dapat digunakan
untuk aromaterapi adalah daun kayu putih atau
Melaleuca cajuputi. Ekstrak dari daun kayu putih telah
menunjukkan aktivitas antioksidan, anti-inflamasi, anti-
proliferatif dan anti bakterii Daun kayu putih
merupakan salah satu tanaman yang memiliki kadar
flavonoid tinggi yang berfungsi untuk menangkal
radikal bebas yang dapat merusak sel tubuh (Ayu et al,,
2024; Afdin & Quzwain, 2018).Selain mengandung
kadar flavonoid tinggi, daun kayu putih (Melaleuca
cajuputi) memiliki komponen utama senyawa eucalyptol

(1,8-cineole). =~ Senyawa  ini  memiliki  aktivitas
farmakologis yang kuat, termasuk kemampuan
menekan produksi sitokin  proinflamasi serta

menghambat peradangan yang terjadi di saluran
pernapasan (Ali et al., 2015).

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
menganalisis efek essential oil Melaleuca cajuputi
terhadap gambaran histopatologi organ paru tikus putih
jantan yang diinduksi asap rokok konvensional.

Metode

Penelitian ini menggunakan desain analitik
kuantitatif eksperimental dengan metode true experiment
posttest-only control group design. Penelitian dilakukan
pada bulan Agustus-Oktober 2025 di Fakultas
Kedokteran dan Ilmu Kesehatan Universitas Jambi.
Sampel penelitian adalah tikus putih jantan (Rattus
norvegicus) galur Wistar berumur 2,5-3 bulan dengan
berat 150-200 gram. Besar sampel dihitung
menggunakan rumus Frederer dengan antisipasi drop
out 20%, sehingga diperoleh 7 ekor tikus per kelompok,
total 28 ekor untuk 4 kelompok perlakuan.

Kelompok perlakuan terdiri dari: (1) Kontrol
negatif, yaitu tikus tanpa paparan asap rokok dan
aromaterapi; (2) Kontrol positif, yaitu tikus dengan

paparan asap rokok tanpa aromaterapi; (3) Perlakuan 1,
yaitu tikus dengan paparan asap rokok dan aromaterapi
essential oil Melaleuca cajuputi dosis 0,5 mL; (4) Perlakuan
2, yaitu tikus dengan paparan asap rokok dan
aromaterapi essential oil Melaleuca cajuputi dosis 1 mL.
Paparan asap rokok dilakukan selama 30 hari, 2 kali
sehari menggunakan smoking chamber. Aromaterapi
diberikan secara inhalasi menggunakan diffuser.

Pada hari ke-31 dilakukan terminasi, organ paru
diambil dan dibuat preparat histologi menggunakan
metode parafin dengan pewarnaan Hematoxylin-Eosin
(HE) (Fairuz et al., 2020; Dewi et al., 2022). Pengamatan
preparat dilakukan menggunakan mikroskop dengan
perbesaran 400x yang dibagi menjadi 5 lapang pandang.
Parameter yang diamati adalah infiltrasi sel radang dan
destruksi septum alveolar. Skoring penilaian kerusakan
menggunakan modifikasi kriteria dari Hansel dan
Barnes (Hansel & Barnes, 2004).

Skoring Infiltrasi Sel Radang

Skor 0: tidak ada perubahan histologi

Skor 1: infiltrasi sel radang pada <30% area lapang
pandang

Skor 2: infiltrasi sel radang pada 30-60%area
lapang pandang

Skor 3: infiltrasi sel radang pada >60%area lapang
pandang

Skoring Destruksi Septum Alveolar

Skor 0: tidak ada perubahan histologi

Skor 1: destruksi septum alveolar pada <30% area
lapang pandang

Skor 2: destruksi septum alveolar pada 30-
60%area lapang pandang

Skor 3: destruksi septum alveolar pada >60%area
lapang pandang

Data dianalisis menggunakan uji Kruskal-Wallis
dan wuji post-hoc Mann-Whitney dengan tingkat
kemaknaan p<0,05. Penelitian ini telah mendapat
persetujuan etik dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan
Fakultas Kedokteran dan Ilmu Kesehatan Universitas
Jambi dengan nomor 304/UN21.8/PT.01.04/2025.

Hasil dan Diskusi

Dalam penelitian ini, dari 28 ekor tikus yang
digunakan, terdapat 3 ekor tikus yang mati selama masa
perlakuan dan 1 ekor mengalami infeksi, sehingga
sampel yang dianalisis sebanyak 24 ekor tikus (6 ekor
per kelompok). Pengamatan preparat dilakukan
menggunakan mikroskop dengan perbesaran 400x yang
dibagi menjadi 5 lapang pandang.

Analisis Infiltrasi Sel Radang
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Tabel 1. Rerata Skor Kerusakan Infiltrasi Sel Radang

Gambar 1. Hasil Pengamatan Histopatologi Infiltrasi
Sel Radang pada Organ Paru dengan Perbesaran 400x
dengan Hematoxylin & Eosin stain. Keterangan: (A)
Infiltrasi sel radang pada <30% (B) Infiltrasi sel radang
30-60%, (C) Infiltrasi sel radang >60%

No Kelompok Tikus Skor Total Infiltrasi Sel Radang (Rata-rata + Standar

Deviasi)
1. Kontrol Negatif 1,0+0,0
2. Kontrol Positif 2,9+ 0,447
3. Perlakuan 1 1,3 + 0,989
4. Perlakuan 2 1,6 £0,1155

Berdasarkan Tabel 1, hasil skoring kerusakan
histopatologi paru terhadap infiltrasi sel radang secara
deskriptif menunjukkan, kelompok kontrol negatif
menunjukkan skor terendah dan kelompok kontrol
positif memiliki skor tertinggi. Kelompok perlakuan
menunjukkan penurunan rerata infiltrasi sel radang
dibandingkan kontrol positif.

Selanjutnya data diurutkan dan diperingkatkan
untuk melihat perbedaan antar kelompok menggunakan

uji non-parametic Kruskal Wallis. Pada uji ini didapatkan
perbedaan signifikan (p<0,001). Hal ini menunjukkan
bahwa terdapat perbedaan infiltrasi sel radang yang
bermakna yang bermakna antar kelompok. Karena hasil
uji Kruskal-Wallis menunjukkan adanya perbedaan yang
signifikan yang bermakna, maka diperlukan analisis post
hoc Mann-Whitney.

Tabel 2. Hasil Uji Post-Hoc Infiltrasi Sel Radang Antar Kelompok
— Kontrol Negatif = Kontrol Positif Perlakuan 1

Perlakuan 2

Kontrol Negatif
Kontrol Positif
Perlakuan 1
Perlakuan 2

0,002*

0,015* 0,002*

0,002*

Uji post-hoc Mann-Whitney menunjukkan
perbedaan sangat signifikan antara kontrol positif
dengan perlakuan 1 (p = 0,002) dan perlakuan 2 (p =
0,002). Perbandingan antara perlakuan 1 dan perlakuan
2 menunjukkan perbedaan tidak bermakna (p=0,065).

Analisis Destruksi Septum Alveolar
\ N @ . ] F

\

Gambar 2. Hasil Pengamatan Histopatologi Destruksi
Septum Alveolar pada Organ Paru dengan Perbesaran
400x dengan Hematoxylin & Eosin stain. Keterangan:
(A) Destruksi septum alveolar normal, (B) Destruksi
septum alveolar <30%, (C) Destruksi septum alveolar
skor 30-60% (D) Destruksi septum alveolar skor >60%

Tabel 3. Rerata Skor Kerusakan Destruksi Septum Alveolar

No Kelompok Tikus

Skor Total Destruksi Septum Alveolar (Rata-rata * Standar Deviasi)

Kontrol Negatif
Kontrol Positif
Perlakuan 1
Perlakuan 2

LS.

0,6+0,730
1,733 + 1,606
1,100 = 0,0856
1,433 +0,1085
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Berdasarkan Tabel 3, hasil skoring kerusakan
histopatologi paru terhadap destruksi septum alveolar
secara deskriptif menunjukkan, kelompok kontrol
negatif menunjukkan skor terendah dan kelompok
kontrol positif memiliki skor tertinggi. Kelompok
perlakuan menunjukkan penurunan rerata infiltrasi sel
radang dibandingkan kontrol positif. Selanjutnya data
diurutkan dan diperingkatkan untuk melihat perbedaan

antar kelompok menggunakan uji non-parametic Kruskal
Wallis. Pada uji ini didapatkan perbedaan signifikan
(p<0,001). Hal ini menunjukkan bahwa terdapat
perbedaan infiltrasi sel radang yang bermakna yang
bermakna antar kelompok. Karena hasil uji Kruskal-
Wallis menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan
yang bermakna, maka diperlukan analisis post hoc Mann-

Whitney.

Tabel 4. Hasil Uji Post-Hoc Destruksi Septum Alveolar Antar Kelompok

Kontrol Negatif

Kontrol Positif

Perlakuan 1 Perlakuan 2

Kontrol Negatif
Kontrol Positif
Perlakuan 1
Perlakuan 2

0,002*

0,004*
0,004*

0,002*
0,394
0,041*

Berdasarkan Tabel 4, perbandingan antara
kelompok kontrol positif dan kelompok perlakuan 1
menunjukkan perbedaan yang bermakna (p = 0,004).
Namun, perbandingan antara kontrol positif dan
perlakuan 2 tidak menunjukkan perbedaan yang
bermakna secara statistik (p = 0,394), yang
mengindikasikan bahwa pada dosis 1 mL, efek
penurunan destruksi septum alveolar tidak berbeda
signifikan dibandingkan kelompok kontrol positif.

Selain itu, uji antara perlakuan 1 dan perlakuan 2
menunjukkan perbedaan yang signifikan (P = 0,041). Hal
ini menunjukkan bahwa perbedaan pemberian dosis
essential oil memberikan perbedaan yang bermakna.

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa paparan
asap rokok konvensional selama 30 hari menyebabkan
peningkatan signifikan infiltrasi sel radang dan
destruksi septum alveolar pada jaringan paru tikus.
Paparan asap rokok konvensional mengandung lebih
dari 7000 komponen kimia, termasuk reactive oxygen
species (ROS), tar, nikotin, dan berbagai karsinogen
yang bersifat toksik terhadap saluran pernapasan
(Addissouky et al., 2024).

Asap rokok memicu stres oksidatif pada tingkat
seluler melalui pembentukan ROS yang berlebihan,
mengakibatkan kerusakan DNA, peroksidasi lipid, dan
aktivasi damage-associated molecular patterns (DAMP).
Proses ini selanjutnya mengaktifkan jalur pensinyalan
inflamasi seperti nuclear factor-kappa B (NF-xB),
extracellular signal-regulated kinase (ERK), dan c-Jun N-
terminal kinase (JNK), yang merangsang produksi
sitokin proinflamasi seperti tumor necrosis factor-alpha
(TNF-a), interleukin-1p (IL-1p), interleukin-6 (IL-6), dan
interleukin-8 (IL-8) (Seo et al., 2023). Peningkatan sitokin
proinflamasi ini memicu infiltrasi masif sel-sel radang,
terutama neutrofil dan makrofag, ke dalam jaringan
paru yang melepaskan enzim proteolitik dan ROS
tambahan yang berkontribusi pada kerusakan struktural
jaringan paru (Foronjy & D'Armiento, 2015; Harahap et
al., 2025).

alveolar

Destruksi  septum merupakan
manifestasi dari kerusakan struktural yang terjadi akibat
paparan kronis terhadap agen toksik dalam asap rokok
yang dimediasi oleh ketidakseimbangan antara protease

dan antiprotease, serta aktivitas matrix
metalloproteinases (MMPs) yang  berlebihan,
mengakibatkan  degradasi  komponen = matriks

ekstraseluler seperti elastin dan kolagen pada dinding
alveolar (Wang et al., 2022).

Efek Essential Oil Melaleuca cajuputi terhadap
Histopatologi Organ Paru

Pemberian aromaterapi essential oil Melaleuca
cajuputi menunjukkan penurunan tingkat kerusakan
histopatologi paru yang signifikan. Kelompok
perlakuan 1 (dosis 0,5 mL) menunjukkan penurunan
skor infiltrasi sel radang menjadi 1,3+0,989 dan destruksi
septum alveolar menjadi 1,100+£0,0856. Perbedaan ini
terbukti sangat signifikan secara statistik pada uji post-
hoc  Mann-Whitney dibandingkan kontrol positif,
mengindikasikan bahwa aromaterapi essential oil
Melaleuca cajuputi efektif dalam mengurangi respons
inflamasi dan kerusakan struktural akibat paparan asap
rokok.

Efek antiinflamasi essential oil Melaleuca cajuputi
terutama dimediasi oleh kandungan senyawa 1,8-
cineole (eucalyptol) yang merupakan komponen utama
dengan konsentrasi 50-65%. Senyawa 1,8-cineole
memiliki aktivitas farmakologis yang kuat dalam
menekan  produksi sitokin  proinflamasi dan
menghambat peradangan saluran pernapasan melalui
mekanisme inhibisi aktivasi NF-«xB, penurunan ekspresi
cyclooxygenase-2 (COX-2) dan inducible nitric oxide
synthase (NOS-2), serta pengurangan produksi TNF-a,
IL-1B, dan IL-6 (Sudrajat, 2022; Ekaputri et al., 2025a).
Metode inhalasi memberikan keuntungan dalam hal
bioavailabilitas dan efek langsung pada jaringan target
yaitu saluran pernapasan, dimana molekul volatil aktif
dapat mencapai paru-paru dan sistem peredaran darah
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melalui pertukaran gas di alveoli (Ali et al., 2015). Selain
1,8-cineole, essential o0il Melaleuca cajuputi juga
mengandung senyawa fitokimia polifenol seperti
flavonoid, kuinon, saponin, dan alkaloid yang
berkontribusi pada aktivitas antioksidan. Flavonoid
berperan sebagai antioksidan dengan tiga mekanisme
utama yaitu menghambat pembentukan ROS,
menetralisir ROS yang sudah terbentuk dengan
mendonorkan atom hidrogen kepada radikal bebas,
serta mengatur dan memperkuat sistem pertahanan
antioksidan endogen, sehingga menghentikan reaksi
berantai oksidasi yang merusak makromolekul seluler
(Isnaini et al., 2023; Baiti et al., 2018). Minyak esensial
yang dihirup dapat meningkatkan kadar glutathione
(GSH) dan menurunkan peroksidasi lipid, sehingga
membantu mencegah kerusakan DNA dan apoptosis sel
(Agarwal & Sebghatollahi, 2022).

Pada parameter destruksi septum alveolar, hasil
uji post-hoc menunjukkan perbedaan yang signifikan
secara statistik terhadap kontrol positif pada kelompok
perlakuan 1 (p=0,004), namun tidak pada perlakuan 2
(p=0,394). Hal ini menunjukkan bahwa pemberian
aromaterapi pada perlakuan 1 memberikan efek
protektif yang bermakna.

Kerusakan struktural jaringan seperti destruksi
septum alveolar memerlukan proses remodeling yang
melibatkan sintesis kolagen baru, reorganisasi matriks
ekstraseluler, dan regenerasi sel-sel epitel alveolar yang
membutuhkan waktu lebih lama dibandingkan
penghambatan respons inflamasi akut (Tu et al., 2022).
Mekanisme proteksi essential oil Melaleuca cajuputi
terhadap kerusakan struktural dikaitkan dengan
aktivitas antioksidannya yang dapat menghambat
aktivitas enzim ornithine decarboxylase yang berperan
dalam biosintesis poliamina, sintesis DNA, dan sintesis
protein, serta menurunkan kadar ROS dan memodulasi
jalur pensinyalan apoptosis untuk mencegah kematian
sel (Ayu et al., 2024; Ekaputri et al., 2025b).

Perbandingan Dosis Essential Oil Melaleuca cajuputi

Analisis perbandingan antara kedua dosis
menunjukkan hasil yang menarik. Pada parameter
infiltrasi sel radang, meskipun secara statistik tidak
menunjukkan perbedaan signifikan (p=0,065), namun
secara deskriptif kelompok perlakuan 1 dengan dosis 0,5
mL menunjukkan efektivitas yang lebih baik
dibandingkan perlakuan 2 dengan dosis 1 mL melalui
penurunan skor rerata. Pada parameter destruksi

septum alveolar, terdapat perbedaan signifikan
(p=0,041) dimana kelompok perlakuan 1 menunjukkan
hasil yang lebih baik.

Perbedaan hasil dari kedua dosis ini dapat
dijelaskan melalui konsep dose-response relationship
dalam farmakologi. Aromaterapi memiliki rentang dosis

optimal, dan pemberian dosis yang terlalu tinggi tidak
selalu memberikan efek yang lebih baik.

Kesimpulan

Essential oil Melaleuca cajuputi memberikan efek
protektif terhadap kerusakan histopatologi paru yang
diinduksi asap rokok konvensional. Dosis 0,5 mL
menunjukkan efektivitas optimal dalam menurunkan
infiltrasi sel radang dan destruksi septum alveolar
dibandingkan dosis 1 mL melalui mekanisme anti-
inflamasi dan antioksidan. Penelitian lanjutan dengan
durasi yang lebih panjang dan analisis biokimia
diperlukan untuk mengevaluasi efek jangka panjang
aromaterapi essential oil Melaleuca cajuputi terhadap
kerusakan paru akibat paparan asap rokok.
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