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 Smoking has become a lifestyle that affects human health and causes 
many diseases, including respiratory system disorders, cancer, 
infertility, and cardiovascular diseases. Cigarette smoke contains 
harmful ingredients that trigger the formation of free radicals that 
can damage cells. Dates become a source of antioxidants. Some 
studies showed that dates have high antioxidant activity due to their 
compounds, such as carotene, flavonoids, and phenolic acids. Date 
palm fruit juice is widely sold on the market, but date research on fruit 
juice is still limited. The present study was designed to evaluate the 
preventive effect of date palm fruit juice in lung histopathology of 
mice induced by cigarette smoke. Twenty-four mice were exposed to 
cigarette smoke and then treated with date palm juice in different 
doses (5, 10, and 20 ml/kg BW) daily for 14 days. On the 15th day, 
mice were sacrificed, and the lung organ was separated for 
microscopic observation. The results showed that starting a low dose 
of date fruit juice treatment can minimise lung damage comparable 
to vitamin C, based on the histopathological profile and scoring of the 
lung damage. These findings suggest that date juice has been proven 
to have a protective effect in preventing and reducing lung damage 
due to exposure to cigarette smoke through its antioxidant activity.  
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1. PENDAHULUAN 

Merokok telah menjadi gaya hidup masyarakat dan setiap tahun jumlah perokok cenderung meningkat. 
Data World Health Organization (WHO) menunjukkan pada tahun 2020, 22.3% dari populasi dunia (36,7% 
laki-laki dan 7,8% perempuan) menggunakan tembakau. Sebagian besar perokok berasal dari negara 
berkembang dan golongan sosial ekonomi rendah, salah satunya dari negara Indonesia (WHO, 2013). Hasil 
Global Adult Tobacco Survey (GATS) tahun 2021 menunjukkan sebesar 33,5% (68,9 juta penduduk dewasa), 
dengan kisaran 64,7% diantaranya laki-laki dan 2,3% wanita merokok tembakau. Dalam survey ini juga  
ditunjukkan adanya kenaikan prevalensi perokok elektronik hingga 10 kali lipat, dari 0.3% pada tahun 2011 
menjadi 3% pada tahun 2021 (GATS, 2021). Merokok dapat mengganggu kesehatan. Hal ini telah dibuktikan 
dari penelitian epidemiologi tentang efek merokok. Beberapa diantaranya adalah dapat meningkatkan risiko 
terkena penyakit paru obstruktif kronik (PPOK), kanker seperti kanker paru, kanker esofagus, kanker mulut, 
infertilitas, penyakit kardiovaskuler, serta kematian (West, 2017).  

Tingginya jumlah perokok aktif berbanding lurus dengan jumlah perokok pasif (second-hand smoke). Pada 
tahun 2016 diperkirakan seperlima laki-laki dan sepertiga perempuan di dunia menjadi perokok pasif. 
Tingginya kasus paparan terhadap asap rokok ini umum terjadi di berbagai negara, khususnya di Asia. Sebagai 
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contoh, di Indonesia dan Pakistan, lebih dari 80% orang terpapar asap rokok di tempat umum, terutama di 
restoran (Drope dkk., 2018). Paparan asap rokok ini juga memberikan dampak yang membahayakan bagi 
kesehatan bahkan dapat menyebabkan kematian. Perokok pasif jauh lebih berbahaya dibandingkan perokok 
aktif  karena perokok pasif tidak memiliki filter dalam menyerap seluruh asap rokok yang dikeluarkan perokok 
aktif (Arfaeinia dkk., 2023). 

Asap rokok terdiri atas asap utama (main stream smoke) yaitu asap tembakau yang dihirup langsung oleh 
perokok melalui mulut dan asap sampingan (side stream smoke) yaitu asap dari ujung rokok yang terbakar 
dan asap yang disebarkan ke udara bebas oleh perokok. Asap sampingan inilah yang mayoritas akan dihirup 
orang lain atau yang disebut second-hand smoke (Arfaeinia dkk., 2023). Baik asap sampingan maupun asap 
utama mengandung banyak kontaminan, namun emisi asap sampingan dari banyak karsinogen dan racun 
yang diketahui jauh lebih tinggi dibandingkan emisi asap utama karena suhu pembakaran yang lebih rendah 
pada rokok yang masih menyala (McGhee dan Hedley, 2017). 

Komponen asap rokok seperti nikotin, tar dan karbon monoksida dapat memicu terbentuknya radikal 
bebas pada berbagai sel tubuh dan dapat menyebabkan terjadinya stress oksidatif (Schramm dkk., 2014). 
Stress oksidatif juga dapat juga dapat menyebabkan respon inflamasi. Aktivasi tersebut merangsang neutrofil 
dan sel-sel inflamasi lainnya bermigrasi ke jaringan paru khusunya pada alveolus sehingga menyebabkan 
terjadinya kerusakan permanen dan perubahan patologi yang ireversibel pada paru (Alfahad dkk., 2021). 
Radikal bebas juga dapat melemahkan aktivitas α-1 antitripsin melalui interaksinya dengan caspase-3 
sehingga terjadi degradasi jaringan paru atau emfisema (Lockett dkk., 2012). Asap rokok juga dapat 
menginduksi terjadinya nekroptosis melalui jalur molekular tertentu, bersamaan dengan adanya inflamasi 
yang berlebihan. Berbagai reaksi inilah yang mendasari berkembangnya penyakit kronis pada paru, seperti 
Penyakit Paru Obstruktif Klinik (Hikichi dkk., 2019). 

Pembentukan senyawa radikal bebas yang tidak segera dinetralkan oleh antioksidan dapat menimbulkan 
terjadinya stres oksidatif. Senyawa yang dapat menghambat reaksi oksidasi dengan cara mengikat radikal dan 
molekul yang sangat reaktif sehingga dapat menghambat kerusakan sel disebut antioksidan (Zulaikhah, 
2017). Antioksidan beraksi melalui berbagai mekanisme kerja, diantaranya adalah reduksi radikal bebas, 
membentuk kelat dengan senyawa logam katalitik, dan menangkap oksigen. Secara fisiologis, tubuh dapat 
menangkal radikal bebas menggunakan antioksidan endogen, namun peningkatan jumlah radikal bebas yang 
signifikan tetap membutuhkan senyawa antioksidan dari luar (Martemucci dkk., 2022). 

Salah satu tanaman yang berpotensi sebagai antioksidan adalah tanaman kurma (Phoenix dactylifera L.). 
Bagian yang sering digunakan dari tanaman kurma adalah buahnya. Penelitian terdahulu menunjukkan 
bahwa kurma memilki aktivitas antioksidan, antitumor, antiiflamasi sehingga dapat dijadikan alternatif dalam 
pengobatan berbagai penyakit (Rahmani dkk., 2014). Hingga saat ini, banyak penelitian yang telah dilakukan 
untuk menguji aktivitas antioksidan dari ekstrak buah kurma. Hasil penelitian menunjukkan bahwa sari kurma 
memiliki aktivitas penghambatan dengan metode DPPH mencapai 80-90% (Elisya dkk., 2017). Sari buah 
kurma mempunyai kapasitas total antioksidan sebesar 752,9 µg ascorbic acid equivalent antioxidant (AAE)/g 
(Hardinsyah dkk., 2013). Kurma juga dapat memperbaiki kerusakan paru mencit dan memperbaiki stress 
oksidasi akibat induksi benzopiren (Almatroodi dkk., 2022). 

Beberapa penelitian di atas menunjukkan bahwa ekstrak buah kurma memiliki aktivitas antioksidan yang 
tinggi. Dewasa ini di pasaran, buah kurma banyak diproduksi dalam bentuk sari buah kurma. Dalam bentuk 
ini, buah kurma lebih praktis dalam pengonsumsiannya dan setiap orang dapat membuatnya sendiri dengan 
lebih mudah. Penelitian tentang aktivitas antioksidan dari sari buah kurma sebagai mekanisme proteksi dari 
radikal bebas yang dapat merusak organ dalam tubuh masih terbatas jika dibandingkan dengan pengujian 
tentang aktivitas antioksidan dari ekstrak buah kurma. Oleh karena itu, penelitian lebih lanjut masih 
dibutuhkan untuk menguji aktivitas antioksidan dari sari buah kurma yang dihubungkan pada efek proteksi 
terhadap organ paru. Berdasarkan latar belakang di atas, penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek 
protektif sari buah kurma pada histopatologi paru mencit jantan setelah mendapat paparan asap rokok. 

 
2. METODE 

2.1. Bahan 

Bahan uji berupa produk sari buah kurma yang terdaftar di BPOM dengan merk XXX, rokok kretek non 
filter dengan kadar nikotin 2,3 mg, vitamin C farmasetis, larutan formalin 10%, hematoxylin-eosin, dan 
akuades. 
2.2. Alat 

Alat yang digunakan adalah kandang mencit, mikroskop cahaya (Olympus BX53F), timbangan hewan 
(Ohaus), timbangan analitik (Ohaus), smoking pump, smoking chamber, korek api, seperangkat sonde 
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(OneMed), alat-alat gelas (Pyrex), seperangkat alat bedah, vial, pot, prosesor jaringan (Tissue Tek), mikrotom, 
inkubator, cover dan deck glass (Citoplus). 
2.3. Prosedur pengujian  

Dua puluh empat ekor mencit jantan balb-c dibagi dalam 6 kelompok yaitu kelompok normal (KN), kontrol 
negatif (K(-)), kontrol positif (K(+)), perlakuan dosis I (K1), perlakuan dosis II (K2), dan perlakuan dosis III (K3). 
Setiap hari, empat ekor mencit dalam tiap kelompok ditempatkan pada smoking chamber dan dipapar asap 
rokok satu batang/hari melalui smoking pump. Tiga puluh menit setelah pemaparan, K(-) diberikan akuades, 
K(+) diberikan vitamin C 60 mg/kgBB, K1 diberikan sari buah kurma dosis 5 ml/kgBB, K2 diberikan sari buah 
kurma dosis 10 ml/kgBB, dan K3 diberikan sari buah kurma dosis 20 ml/kgBB secara per oral. Sedangkan KN 
dipapar dengan udara luar kemudian diberikan akuades. Pada hari ke-15, mencit dikorbankan dan diambil 
jaringan parunya untuk pemeriksaan histopatologi. Jaringan paru difiksasi menggunakan larutan formalin 
10%. Setiap jaringan paru dibuat satu preparat yang berisi tiga sayatan melintang dan diwarnai dengan 
pewarnaan hematoxylin-eosin. Preparat diamati dengan mikroskop cahaya pada perbesaran 100x dan 400x. 
Tiap sayatan preparat dipilih lima lapang pandang yaitu keempat sudut dan bagian tengah preparat sehingga 
terdapat 15 lapang pandang yang diamati. Pengamatan gambaran histopatologi paru dianalisis secara 
deskriptif kualitatif dan dibuat skor derajat kerusakan dengan kriteria normal, kerusakan ringan, kerusakan 
sedang, dan kerusakan berat (Passmore dkk., 2018). Skor derajat kerusakan yang didapat dari 15 lapang 
pandang diambil skor terbanyak atau nilai tengahnya. Seluruh prosedur yang terdapat dalam pengujian ini 
telah mendapat persetujuan dari komisi etik melalui sertifikat laik etik Nomor 351/UN25.8/KEPK/DL/2019. 
2.4. Analisis Data 

Hasil pengamatan kerusakan paru disajikan dalam bentuk mikrofoto dan dianalisis secara deskriptif dan 
data skor kerusakan paru dianalisis dengan Uji Kruskal-Wallis dan dilanjutkan Uji Mann Whitney. 

 
3. HASIL DAN PEMBAHASAN 

Asap rokok yang dihirup akan masuk ke dalam tubuh melalui sistem pernafasan. Hal ini akan berdampak 
langsung pada paru-paru, dimana organ tersebut berperan dalam pertukaran udara antara oksigen dan 
karbon dioksida. Kerusakan pada paru ditandai dengan infiltrasi sel inflamasi, edema paru, dan hipersekresi 
mukus. Stres oksidatif yang terjadi akibat paparan asap rokok juga akan mengaktifkan jalur inflamasi. 
Pelepasan mediator inflamasi dapat menyebabkan terjadinya infiltrasi leukosit ke area inflamasi, yang 
kembali memicu serangkaian produksi ROS. Pelepasan ROS di area inflamasi dapat membantu memerangi 
patogen asing dan memulihkan jaringan yang terluka, namun di sisi lain peningkatan jumlah yang signifikan 
justru meningkatkan beban stres oksidatif. Lingkaran setan ini akan terus berlanjut dan berpotensi 
memperburuk inflamasi hingga target makromolekul yang dapat menyebabkan kerusakan sel (Caliri dkk., 
2021). Kerusakan diawali dari dinding alveolus kemudian terjadi kerusakan pada jaringan. Selain itu, respon 
inflamasi dan status stres oksidatif yang tinggi juga menyebabkan terjadinya hipersekresi mukus (Xu dkk., 
2015). 

Berdasarkan pengamatan preparat paru (Gambar 1), paparan asap rokok menyebabkan kerusakan sel 
(B), dibandingkan dengan kelompok normal tanpa paparan asap rokok (A). Berdasarkan gambar tersebut, 

terdapat beberapa bagian jaringan paru yang menunjukkan adanya infiltrasi sel inflamasi (→) di sekitar 

alveolus (→), yang menyebabkan kerusakan pada dinding sel alveolus. Terlihat juga adanya hipersekresi 

mukus (→) pada beberapa bagian jaringan paru. Selain itu, paparan asap rokok juga menyebabkan jaringan 
berwarna kehitaman pada sebagian besar lapang pandang yang diamati. Histopatologi paru mencit yang 
terpapar asap rokok juga menunjukkan warna yang lebih kehitaman. Kondisi ini disebabkan karena rokok 
mengandung tar. Saat rokok dihirup, resin masuk ke dalam rongga mulut sebagai uap asap rokok yang pekat, 
setelah dingin menjadi stabil dan membentuk endapan berwarna coklat kehitaman (Jebet dkk., 2018). 
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Gambar 1.  Pewarnaan HE dengan perbesaran 100x. A. Kelompok normal, B. aquadest (control negatif),    C. 

vitamin C 60 mg/kg BB, D. Sari kurma 5 mL/kg BB, E. Sari Kurma 10 mL/kg BB, F. Sari kurma 20 mL/kg BB. 

Alveolus (→), bronkiolus (→), infiltrasi sel inflamasi (→), hipersekresi mukus (→). 
 

Berdasarkan gambar tersebut, pemberian vitamin C (C) dan sari kurma dengan dosis yang berbeda (D, E, 
F) selama 14 hari dapat memperbaiki kerusakan jaringan paru yang diinduksi asap rokok. Pada kelompok 

perlakuan ini, bagian yang mengalami infiltrasi sel inflamasi (→) serta hipersekresi mukus (→) menjadi 
berkurang atau kerusakannya menjadi lebih ringan dibandingkan kelompok yang hanya diberi aquadest (B).  

Hasil skoring derajat kerusakan paru, sebagaimana disajikan pada Tabel 2, menunjukkan bahwa pada 
seluruh kelompok perlakuan tidak menunjukkan adanya kerusakan yang berarti (skor 0), kecuali pada 
kelompok kontrol negatif (skor 2). Pada kelompok tersebut tampak adanya kerusakan yang sedang (25-50% 
kerusakan), baik pada vaskular, alveolar, maupun kejadian infiltrasi sel inflamasi. Hal ini juga didukung hasil 
analisis statistik dengan Kruskal-Wallis dan Mann-Whitney yang menunjukkan terdapat perbedaan yang 
signifikan antara kelompok kontrol negatif dengan seluruh kelompok perlakuan maupun kelompok normal, 
yang artinya perlakuan dengan sari kurma dapat memperbaiki kerusakan paru sebaik penggunaan vitamin C 
dan pada kondisi normal. 

Tabel 1. Hasil skoring histopatologi paru 
No Kelompok Skor* Interpretasi 

1 Normal 0a Normal 
2 Aquadest (kontrol negatif) 2b Kerusakan sedang 
3 Vitamin C 60 mg/kg BB 0a Normal 
4 Sari kurma 5 mL/kg BB 0a Normal 
5 Sari kurma 10 mL/kg BB 0a Normal 
6 Sari kurma 20 mL/kg BB 0a Normal 

*Huruf superskrip yang sama menunjukkan tidak ada perbedaan yang dignifikan antar kelompok uji (p > 0,05), n = 4 

 
Dalam penelitian ini, sari kurma mampu memperbaiki kerusakan jaringan pada paru-paru. Kemampuan 

sari kurma tersebut diduga karena mengandung beberapa senyawa antioksidan antara lain polifenol dan 
flavonoid (Kadum dkk., 2019). Aktivitas antiradikal golongan fenolik dan flavonoid didasarkan pada sifat 
redoks gugus hidroksil (Al-Alawi dkk., 2017). Mekanisme antioksidan melibatkan penekanan reaktif 
pembentukan oksigen melalui penghambatan enzim, khelasi ion logam, dan peningkatan regulasi serta 
perlindungan pertahanan antioksidan. Dengan aktivitas penangkapan radikal bebas yang kuat, fenolik dan 
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flavonoid dapat mencegah stres oksidatif hingga mencegah munculnya beberapa penyakit (Martemucci dkk., 
2022). Aktivitas antioksidan dari kurma juga telah dilaporkan pada beberapa penelitian terdahulu. Tidak 
hanya menekan radikal bebas, sari kurma juga dilaporkan dapat meningkatkan aktivitas berbagai antioksidan 
endogen, seperti SOD, GPx, dan CAT (Saafi dkk., 2011). 

Selain flavonoid dan asam fenolik yang berfungsi sebagai antioksidan (Al-Shwyeh, 2019), di dalam buah 
kurma juga terkandung asam askorbat/vitamin C (Kadum dkk., 2019). Kombinasi berbagai senyawa yang 
berkhasiat sebagai antioksidan tersebut akan bekerja secara sinergis. Selain itu, komposisi tersebut dapat 
mengatur kadar glutathione intraseluler sehingga dapat mengatasi stress oksidatif secara lebih efektif di 
dalam tubuh (Pereira dkk., 2009).  

Keterbatasan penelitian ini adalah sari kurma yang digunakan dalam penelitian ini merupakan produk jadi 
yang beredar di pasaran, sehingga belum diketahui varian, asal, serta tingkat kematangan dari kurma yang 
berpengaruh terhadap komponen fitokimianya. Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat memberikan bukti 
ilmiah bahwa kurma melalui aktivitas antioksidannya memiliki efek protektif pada jaringan paru. Namun 
demikian, penelitian lebih lanjut diperlukan untuk mengetahui efek proteksinya pada penyakit lainnya 
sebagai akibat adanya paparan asap rokok yang berlebihan. 
 
4. KESIMPULAN 

Kesimpulan dari penelitian ini menunjukkan bahwa secara in vivo sari kurma berpotensi mencegah dan 
mengurangi kerusakan sel yang menjadi penyebab munculnya penyakit khususnya pada organ paru akibat 
paparan asap rokok melalui aktivitas antioksidannya. 
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