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ABSTRAK 

Jumlah perokok elektronik semakin meningkat dari 0,3% pada tahun 2011 menjadi 2,5% pada tahun 

2015. Kehadiran rokok elektronik diklaim aman bagi penggunanya akan tetapi penelitian selanjutnya 

menunjukkan bahwa asap rokok elektronik juga mengandung bahan berbahaya selain nikotin, yakni 

karbonmonoksida (carbonmonoxide/CO). Kandungan nikotin dan CO inilah yang diduga dapat meningkatkan 

jumlah sel goblet trakea dan dapat menyebabkan iskemia miokardium pada ventrikel kiri jantung yang 

berujung pada nekrosis. Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui pengaruh paparan asap rokok elektronik 

dan konvensional terhadap jumlah sel goblet trakea dan nekrosis ventrikel kiri jantung tikus putih jantan 

(Rattus norvegicus strain wistar). Studi eksperimental dengan post test control only group design. 16 ekor 

tikus dibagi 4 kelompok yaitu kelompok normal, kelompok rokok konvensional (kretek) nikotin 2,3 mg, rokok 

elektronik nikotin 3 mg, dan rokok elektronik nikotin 0 mg. Trakea dan jantung tikus dibuat sediaan dengan 

pewarnaan HE dan diamati dengan mikroskop cahaya perbesaran 400x. Semua data dianalisis menggunakan 

uji One-way ANOVA, Kruskall Wallis dan uji Post-Hoc.Paparan rokok memiliki pengaruh bermakna 

terhadap jumlah sel goblet (ANOVA p=0,000) dan nekrosis ventrikel kiri jantung (Kruskall Wallis p=0,002). 

Uji Post-Hoc menunjukkan perbedaan jumlah sel goblet trakea dan nekrosis ventrikel kiri jantung yang 

bermakna (p<0,005) antara kelompok normal dengan semua kelompok perlakuan dan tidak ada perbedaan 

yang bermakna antar kelompok perlakuan (p>0,005). Hal ini akibat kandungan bahan-bahan toksik seperti 

karbonmonoksida, propilen glikol, formaldehid, nitrosamine, dan bahan karsinogenik lainnya. Paparan asap 

rokok elektronik dan rokok konvensional memiliki pengaruh yang sama terhadap peningkatkan jumlah sel 

goblet trakea dan nekrosis ventrikel kiri tikus.  

Kata kunci: Rokok elektronik; rokok konvensional; sel goblet trakea; nekrosis; ventrikel kiri jantung 
 

ABSTRACT 
 

Electronic cigarettes (e-cigarette) smoker was increasing from 0.3% in 2011 to 2.5% in 2015. E-

cigarettes claimed to be safe for smoker, but subsequent research has shown that e-cigarette smoke also 

contains harmful ingredients beside nicotine, like carbon monoxide (CO). These contents presumed to 

increase the goblet cells in the trachea and can cause myocardial ischemia in the left ventricle of the heart 

which leads to necrosis. This study was conducted to determine the effect of e-cigarette and conventional 

cigarette smoke on tracheal goblet cells and left ventricular necrosis of the heart of male white rats (Rattus 

norvegicus strain wistar). Experimental study with post-test control only group design. 16 rats were divided 

into 4 groups: normal group, conventional cigarette group (kretek) with 2.3 mg nicotine, 3 mg nicotine e-

cigarette, and 0 mg nicotine e-cigarette. Trachea and heart of rats were prepared using HE-staining and 

observed with a light microscope with 400x magnification. All data were analyzed using One-way ANOVA, 

Kruskall Wallis and Post-Hoc tests. Cigarette smoke had a significant effect on tracheal goblet cell (ANOVA 

p=0.000) and left ventricular necrosis of the heart (Kruskal Wallis p=0.002). Post-Hoc test showed a 

significant difference in the number of goblet cells and left ventricular necrosis of the heart (p (-- removed 

HTML --) 0.005). This is due to the toxic materials such as carbon monoxide, propylene glycol, 

formaldehyde, nitrosamines, and other carcinogenic substances. E-cigarette and conventional cigarettes smoke 

could affect increasing of tracheal goblet cells and left ventricular necrosis of rat.  

Keywords: Electronic cigarette; conventional cigarette; tracheal gobket cell; necrosis; left heart ventricl
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PENDAHULUAN 

 
Merokok merupakan salah satu kebiasaan yang 

berdampak buruk terhadap Kesehatan. Perilaku merokok ini 

telah lama menjadi perhatian secara global sebagaimana 

ditetapkan WHO sebagai salah satu tujuan unuk 

menciptakan hidup sehat. Hal ini berlaku juga dengan 

adanya rokok elektronik yang menimbulkan banyak 

masalah Kesehatan1.  

Jumlah perokok elektronik di beberapa negara 

semakin meningkat dari 0,3% pada tahun 2011 menjadi 

2,5% pada tahun 20152. Hasil Riskesdas 2018 juga 

menunjukkan peningkatan pengguna rokok secara umum 

dibandingkan tahun 2013.3 Meski kehadiran rokok 

elektronik diklaim aman bagi penggunanya akan tetapi 

penelitian selanjutnya menunjukkan bahwa pada asap rokok 

elektronik juga terkandung bahan berbahaya selain nikotin, 

yakni karbonmonoksida (carbonmonoxide/CO).4  
 
KANDUNGAN ASAP ROKOK 

 
Kandungan nikotin dan CO dalam asap rokok 

elektronik dan konvensional sebelum menuju paru-paru 

akan melewati trakea yang merupakan pusat pertahanan 

terhadap patogen dan partikel-partikel dari lingkungan. 

Akibat paparan nikotin dan CO terjadi hiperplasia sel goblet 

pada trakea yang diikuti gangguan sel epitel trakea. Ketika 

paparan lebih panjang, inflamasi terjadi terus menerus dapat 

menyebabkan metaplasia sel epitel yang mana hal tersebut 

adalah lesi pra-neoplastik.5 

Kandungan nikotin dan CO diduga dapat 

menyebabkan iskemia miokardium maupun peningkatan 

Reactive Oxygen Species (ROS) pada ventrikel kiri jantung 

karena mengandung mioglobin dan mitokondria dalam 

jumlah yang banyak6, Proses terjadinya iskemia pada 

ventrikel jantung bisa melalui dua cara yaitu melalui difusi 

pasif melewati endotel ventrikel kiri  dan melalui arteri 

koronaria  yang berujung pada terjadinya nekrosis. 7,8 

 
BAHAN DAN METODE  
 

Penelitian ini telah mendapatkan izin dari Komisi Etik 

Penelitian Kesehatan Universitas Muhammadiyah Malang 

dengan nomor kelaikan etik E.5.a/228/KEPK-UMM/x/2019. 

Penelitian ini merupakan penelitian jenis eksperimental 

dengan metode Post Test Only Control Group Design. 16 

ekor tikus dibagi 4 kelompok yaitu kelompok normal, 

kelompok rokok konvensional (kretek) dengan nikotin 2,3 

mg diberikan 5 batang sehari (2x/hari), rokok elektronik 

nikotin 3 mg, dan rokok elektronik nikotin 0 mg diberikan 

masing-masing sebanyak 3 ml. Proses pengasapan 

menggunakan smoking pump 2x/hari selama 30 hari.  
Trakea dan jantung tikus dibuat sediaan dengan 

pewarnaan HE dan diamati dengan mikroskop cahaya 

perbesaran 400x. Penghitungan jumlah sel goblet dan 
dilakukan pada 5 lapang pandang trakea. Sedangkan 
penilaian nekrosis menggunakan kriteria Dallas9 yang 
dimodifikasi (0=tidak terdapat infiltrasi neutrofil, 1=terdapat 
infiltrasi neutrofil saja, dan 2=terdapat infiltrasi neutrofil 
dan perdarahan7 pada 5 lapang pandang ventrikel kiri 
jantung tikus. Semua pengamatan dilakukan di bawah 
supervise ahli PA. 

 
HASIL  
  

Hasil pengamatan sel goblet trakea 

Hasil pengamatan sel goblet pada sediaan trakea 

tikus putih tampak pada gambar 1 di bawah ini. 

 

 
Gambar 1. Hasil Pengamatan Sel Goblet Trakea 

Tampak jumlah sel goblet (lingkaran kuning) paling sedikit 

pada gambar A (kelompok normal) dibandingkan gambar 

B (rokok kretek), C (rokok elektronik dgn 0mg nikotin) 

dan D (rokok elektronik dgn 3mg nikotin). Pewarnaan 

Hematoksilin Eosin (HE) dan perbesaran 400x. 

 

Jumlah rata-rata sel goblet pada trakea tikus putih 

akibat paparan asap rokok elektronik (e-cigarette) dan 

konvensional pada tiap kelompok tampak seperti gambar 2. 

Berdasarkan gambar 1 dan 2 tampak bahwa kelompok 

yang memiliki rata-rata jumlah sel goblet paling sedikit 

adalah kontrol normal, sedangkan kelompok perlakuan 

rokok kretek, rokok elektronik dengan nikotin 3mg dan 

rokok elektronik dengan nikotin 0mg memiliki rata-rata 

jumlah sel goblet yang lebih banyak daripada kelompok 

normal. 
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Gambar 2. Rata-rata sel goblet pada trakea tikus putih 

setiap kelompok 

 

4.2 Hasil pengamatan nekrosis ventrikel kiri 

 Hasil pengamatan nekrosis pada sediaan ventrikel 

kiri jantung tikus putih tampak pada gambar 3. Sedangkan 

Skor nekrosis berdasarkan kriteria Dallas yang dimodifikasi 

ditampilkan pada tabel 1. 

Tabel 1. Skor nekrosis pada ventrikel kiri Tikus Putih 

Jantan. 

Kelompok 

Skor nekrosis dari 5 lapang 

pandang pada Tikus ke- 

1 2 3 4 

Kontrol normal 0 0 0 0 

Rokok Kretek 2 2 2 2 

Rokok 

Elektronik 0mg 

nikotin 

2 2 2 2 

Rokok 

Elektronik 3mg 

nikotin 

2 2 2 2 

Keterangan: 0 = tidak ada infiltrasi neutrofil, 1 = 

terdapat infiltrasi neutrofil, 2 = terdapat infiltrasi 

neutrofil dan perdarahan  

 

4.3 Analisis Data 

 Hasil uji One Way Anova pada jumlah sel goblet 

didapatkan p=0,000. Hasil uji Kruskal Wallis pada skor 

nekrosis ventrikel kiri jantung didapatkan p=0,002. 

Berdasarkan kedua uji di atas didapatkan bahwa paparan 

asap rokok elektronik dan konvensional berpengaruh 

signifikan terhadap jumlah sel goblet trakea maupun 

nekrosis ventrikel kiri jantung. 

Berikutnya dilakukan uji Post Hoc dan didapatkan 

p<0,05 pada semua kelompok perlakuan dibandingkan 

kelompok normal baik untuk jumlah sel goblet trakea 

maupun skor nekrosis ventrikel kiri. Hasil bisa dilihat pada 

table 2 dan 3. 

 
Gambar 3 Gambaran Histopatologi ventrikel kiri Tikus 

Putih 

1. Kontrol normal 2. Rokok kretek 3. E-ciggarette 0mg 

nikotin 4. E-ciggarette 3mg nikotin. Lingkaran kuning 

menandai infiltrasi neutrofil, lingkaran hitam menandai 

perdarahan. (pewarnaan Hematoxilin Eosin (HE) dan 

perbesaran 400x.) 

 

Tabel 2 Hasil Uji Post Hoc jumlah sel goblet trakea 

 
Rokok 

Kretek 

Rokok 

Elektronik 

0mg 

Rokok 

Elektronik 

3mg 

Kelompok Normal 0,000 0,000 0,000 

Rokok Kretek - 1,000 1,000 

Rokok Elektronik 

0mg 
1,000 - 1,000 

Rokok Elektronik 
3mg 

1,000 1,000 - 

 
1. PEMBAHASAN 

Proses pembakaran rokok konvensional menghasilkan 

karbonmonoksida (CO), formaldehid, metil amina dan lain-

lain yang semuanya merupakan bahan toksik.10 Sedangkan 

hasil pembakaran aerosol rokok elektronik selain nikotin 

didapatkan asetildehid, formaldehid dan 

karbonmonoksida.11 
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Tabel 3 Hasil Uji Post Hoc Skor Nekrosis 

 
Normal 

Kretek 
Elektronik 

0mg 

Elektronik 

3mg 

Normal - 0,008 0,008 0,008 
Kretek 0,008 - 1,000 1,000 

Elektronik 

0mg 

0,008 
1,000 

- 
1,000 

Elektronik 
3mg 

0,008 
1,000 

1,000 
- 

 

5.1 Pengaruh Asap Rokok Terhadap Sel Goblet Trakea. 

Asap rokok baik kretek (konvensional) maupun 

elektronik (nikotin 0mg dan 3mg) berpengaruh siginifikan 

terhadap peningkatan jumlah sel goblet trakea. Hal ini 

disebabkan kandungan radikal bebas dalam asap rokok yang 

menyebabkan stress oksidatif sehingga memicu proses 

inflamasi pada trakea. Proses inflamasi diawali dengan 

peningkatan jumlah Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-α) 

yang membuat neutrophil teraktivasi, beragregasi dan 

migrasi menjadi Transforming Growth Factor Alpha (TGF-

α). TGF-α akan mengaktivasi Epidermal Growth Factor 

Receptor (EGFR) sehingga menghambat apopotosis epitel 

respiratorik yang bersilia untuk berdifferensiasi menjadi sel 

goblet dengan bantuan IL-13 (Interleukin-13). Selain itu 

aktivasi EGFR juga membuat sel clara pada epitel 

respiratorik berdiferensiasi langsung menjadi sel goblet. IL-

13 juga diduga dapat menstimulasi terbentuknya sel goblet 

pada epitel respiratorik.12 

Adanya karbonmonoksida mengakibatkan 

ketidakseimbangan antara jumlah oksidan atau radikal bebas 

dengan jumlah antibodi yang tersedia di dalam tubuh. 

Keadaan ketidakseimbangan ini dinamakan stres oksidatif 

yang menyebabkan produksi 8-isoprostane sebagai sinyal 

untuk pengeluaran mediator sel radang yaitu interleukin 8 

(IL–8) sehingga terjadi proses inflamasi yang menyebabkan 

perubahan pada histologi trakea seperti peningkatan jumlah 

sel goblet dengan induksi pada gen MUC5AC.13  

Formaldehid yang dihasilkan rokok konvensional dan 

elektronik juga memiliki efek sitotoksik. Hal ini sudah 

terbukti dapat menyebabkan hiperplasia sel goblet, 

metaplasia sampai displasia dengan diawali proses inflamasi 

pada orang yang terpapar dalam kurun waktu tertentu.14  

Pengaruh Asap Rokok Terhadap Nekrosis Ventrike Kiri 

Jantung. 

Asap rokok baik kretek (konvensional) maupun 

elektronik (nikotin 0mg dan 3mg) berpengaruh siginifikan 

terhadap skor nekrosis ventrikel kiri jantung. Hasil ini 

selaras dengan penelitian yang dilakukan oleh Tursinawati, 

dkk mengenai gambaran histopatologi ventrikel kiri jantung 

tikus putih jantan yang diberi paparan asap rokok elektronik 

dan konvensional yang menunjukkan bahwa paparan asap 

rokok elektronik dan konvensional memberikan pengaruh 

terhadap gambaran inti sel nekrosis pada histopatologi 

ventrikel kiri tikus putih jantan.15 

Karbonmonoksida memberikan pengaruh melalui 

ikatan CO dengan Hb, mioglobin dan COX mitokondria 

yang menyebabkan iskemia pada ventrikel kiri dan berujung 

pada nekrosis ventrikel kiri jantung.16 Nikotin sebagai hasil 

pembakaran rokok juga dapat menyebabkan terjadinya 

disfungsi endothel dan meningkatkan produksi Reactive 

Oxygen Species (ROS) pada ventrikel kiri melalui 

pelepasan katekolamin akibat peningkatan sistem saraf 

simpatis yang kemudian efeknya akan ikut terlibat dalam 

proses nekroptosis ventrikel kiri jantung dengan 

menyebabkan terjadinya iskemia pada ventrikel kiri.17,18 

Iskemia ventrikel kiri menyebabkan terjadinya 

disfungsi mitokondria yang kemudian berakibat pada 

penurunan pembentukan Adenosina trifosfat (ATP) dan 

peningkatan ROS. Penurunan produksi ATP menyebabkan 

terjadinya perubahan inti berupa karioreksis dan kariolisis 

dan kerusakan membran sel. Sedangkan peningkatan ROS 

mengakibatkan terjadinya peroksidasi lipid sehingga terjadi 

kehilangan fosfolipid membran dan membuat membran sel 

menjadi rusak.6 Pada akhirnya keseluruhan proses ini 

menyebabkan terjadinya proses nekroptosis ventrikel kiri 

jantung dan berakhir pada fase nekrosis. 18 

Hasil penelitian ini selaras dengan penelitian yang 

dilakukan secara in vitro maupun in vivo yang menunjukkan 

bahwa paparan asap rokok elektronik dan konvensional 

sama-sama menimbulkan stress oksidatif dan respon 

inflamasi pada sel.19,20 Beberapa penelitian paparan asap 

rokok elektronik secara akut pada manusia menunjukkan 

terjadinya peningkatan frekuensi detak jantung, tekanan 

darah, maupun penurunan saturasi oksigen yang dapat 

meningkatkan risiko penyakit kardiovaskular.21  

Selain menyebabkan masalah kardiovaskular, paparan 

asap rokok elektronik dan konvensional juga dapat 

menyebabkan masalah kesehatan lainnya seperti obstruksi 

paru, hiperplasia laring serta gangguan memori jangka 

pendek.22,23,24 

SIMPULAN DAN SARAN 

Paparan asap rokok elektronik (dengan ataupun tanpa 

nikotin) dan rokok konvensional memiliki pengaruh yang 

sama terhadap peningkatan jumlah sel goblet trakea dan 

skor nekrosisi ventrikel kiri jantung pada tikus putih jantan 

(Rattus norvegicus strain wistar). Hal ini karena banyaknya 

bahan toksik yang dihasilkan selain nikotin seperti 

karbonmonoksida, formaldehid, asetildehid dan metil amina 

yang akan menimbulkan stress oksidatif dan memicu 

inflamasi. Kedua proses ini akan menyebabkan masalah 

kesehatan bukan hanya pada sistem pernapasan dan 

kardiovaskular, namun bisa juga pada system organ lainnya. 

Perlu dilakukan penelitian lebih jauh tentang 

perbandingan pengaruh rokok konvensional dan elektronik 

terhadap system organ lain seperti system uropoetika, 

system reproduksi, system pencernaan dan lain-lain. 

Desy Andari 1*, Yusrotun Kharimah2, Ade Friskilla Harianja 3, Dwi 

Nurwulan Pravitasari 4 
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