
 

99 

Original Article MFF 2018; 22(3):99-103 
Majalah Farmasi dan Farmakologi 

 

EFEK PEMBERIAN EKSTRAK ETANOL RIMPANG TEMU 
PUTIH (Curcuma zedoaria (Berg.) Roscoe) TERHADAP 
PERUBAHAN KADAR PROTEIN TOTAL DAN ALKALI 
FOSFATASE PADA TIKUS (Rattus norvegicus) YANG 
DIPAPARKAN ASAP ROKOK 

  

 Fauziah Amin, Nur Inda Yanti, Sartini, Sumarheni 

Fakultas Farmasi, Universitas Hasanuddin, Makassar 
  

 

  
 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
Kata Kunci :  
Asap rokok, Curcuma 
zedoaria Berg. Roscoe, 
protein total, alkali 
fosfatase  

ABSTRAK 

Temu putih (Curcuma zedoaria (Berg.) Roscoe) telah banyak digunakan secara tradisional sebagai 
pengobatan penyakit. Temu putih diketahui memiliki aktivitas antioksidan yang berpotensi 
memperbaiki kerusakan sel. Tujuan penelitian ini yaitu mengevaluasi efek ekstrak temu putih (ETP) 
melalui perubahan kadar protein total dan alkali fosfatase (ALP) pada tikus yang dipaparkan asap rokok. 
Sebanyak 15 ekor tikus dibagi menjadi 5 kelompok (n=3) yaitu kelompok kontrol negatif, kontrol positif, 
kelompok induksi asap rokok dan ETP 70 mg/200gBB, kelompok induksi asap rokok dan ETP 105 
mg/200gBB, dan kelompok pemberian ETP 105 mg/200gBB. Perlakuan dilakukan selama 30 hari. Pada 
hari ke-0 dan hari ke-30, diambil darah tikus untuk mengevaluasi perubahan kadar protein total dan ALP. 
Hasil penelitian menunjukkan pemberian ETP secara peroral pada hewan coba tikus yang telah 
dipaparkan asap rokok menurunkan kadar protein total secara signifikan dengan nilai p=0,038 dan 0,004 
(p<0,05) masing-masing setelah pemberian ETP dosis 70 mg/200gBB dan 105 mg/200gBB. Pemberian 
dosis yang sama juga menunjukkan signifikansi penurunan kadar ALP dengan nilai p= 0,003 dan 0,001 
(p<0,05) pada tikus yang terpapar asap rokok. Kesimpulan penelitan ini adalah ekstrak temu putih 70 
mg/200gBB dan 105 mg/200gBB dapat menurunkan kadar protein total dan ALP tikus yang terpapar 
asap rokok selama 30 hari.  

 

 

PENDAHULUAN 

Merokok merupakan masalah serius dalam dunia 
kesehatan yang masih menjadi salah satu 
penyebab terbesar kematian di dunia. 
Berdasarkan data World Health Organization 
tahun 2018, lebih dari 1,1 triliun orang merokok 
dan didominasi oleh pria dibanding wanita. Lebih 
dari 6 juta kasus kematian di dunia disebabkan 
karena konsumsi rokok secara langsung dan 
sekitar 890.000 diantaranya merupakan hasil dari 
paparan asap rokok pada orang bukan perokok 
(secondhand smoke) (1). Di Indonesia, sedikitnya 
25.000 kematian perokok pasif yang dikarenakan 
paparan asap dari perokok lain (2). Asap rokok 
mengandung berbagai oksidan seperti radikal 
bebas oksigen atau reactive oxygen species (ROS) 
dan aldehida volatil yang memungkinkan 
terjadinya kerusakan pada biomolekul (3). Asap 
rokok dengan kandungan sejumlah besar radikal 
bebas, mampu memulai atau mempromosi 
kerusakan oksidatif pada level seluler. Kerusakan 
oksidatif pada tingkat DNA juga telah diamati 
setelah pemaparan asap rokok (4). 

Merokok dianggap sebagai faktor resiko 
menderita kanker hati dengan meningkatkan 
resiko sirosis dan dapat mempengaruhi 
perkembangan penyakit hati kronis. Hal tersebut 
dapat dipicu karena akumulasi ROS yang 
berkepanjangan (5,6). Beberapa penanda 
kerusakan pada hati dapat dilihat melalui 
perubahan kadar protein total dan alkali fosfatase 
(ALP). Pada penelitian sebelumnya diketahui 
bahwa terdapat perbedaan signifikan rata-rata 

kadar protein total pada orang perokok dan tidak 
perokok (p <0,001), serta diketahui kadar protein 
total pada perokok pasif lebih besar 13% secara 
signifikan daripada perokok aktif (7,8). Beberapa 
penelitian pada manusia menunjukkan 
peningkatan yang signifikan secara statistik pada 
kadar dalam alkali fosfatase dan beberapa enzim 
lainnya pada perokok aktif, serta dapat 
memperburuk efek patogenik alkohol pada hati 
(9,10).  

Curcuma zedoaria atau temu putih merupakan 
tanaman dari famili Zingiberaceae yang tumbuh 
terutama di negara-negara Asia dan telah 
digunakan secara tradisional untuk pengobatan 
dispepsia, gangguan menstruasi, dan bahkan 
untuk mengatasi kanker (11). Beberapa studi 
menunjukkan bahwa senyawa fenolik yang 
terkandung dalam temu putih memiliki aktivitas 
antioksidan serta memiliki aktivitas antiinflamasi 
dan antikarsinogenik (12,13,14). Pada penelitian 
tahun 2005, diketahui ekstrak etanol temu putih 
memiliki potensi yang tinggi melawan sel kanker 
dan kurang aktif pada sel normal dengan IC50 

sebesar 6,05, 17,84 dan 55,50 µg/ml masing-
masing terhadap sel kanker paru, kanker prostat 
dan sel normal (15). Rimpang temu putih juga 
telah diketahui memiliki LD50 sebesar 1000 
mg/kgBB (16). Evaluasi efek antioksidan ekstrak 
temu putih telah banyak diidentifikasi, akan tetapi 
efeknya terhadap paparan asap rokok pada hewan 
coba tikus (Rattus norvegicus) belum banyak  

Masuk 20-12-2018 
Revisi 26-12-2018 
Diterima 31-12-2018 
 
Korespondensi 

Sumarheni 
sumarheni@unhas.ac.id 
 
Copyright 
© 2018 Majalah Farmasi 
Farmakologi Fakultas 
Farmasi · Makassar 
 
Diterbitkan tanggal  
31-12-2018 
 
Dapat Diakses Daring 
Pada: 
http://journal.unhas.ac.id
/index.php/mff 



 

100 

MFF 2018; 22(3):99-103 
Majalah Farmasi dan Farmakologi Original Article  

 

diteliti. Sehingga pada penelitian ini diamati efek pemberian 
temu putih untuk mengurangi efek radikal bebas dari 
pemaparan asap rokok melalui parameter kadar protein total 
dan alkali fosfatase. 

METODE PENELITIAN 

Preparasi Ekstrak Temu Putih (ETP) 

Sampel rimpang temu putih diambil dari daerah Kabupaten 
Sidrap, Sulawesi Selatan. Sampel rimpang temu putih 
dideterminasi di Laboratorium Biologi, Fakultas MIPA 
Universitas Negeri Makassar. Pembuatan ekstrak temu putih 
diawali dengan pembuatan simplisia rimpang temu putih. 
Simplisia rimpang temu putih selanjutnya diayak 
menggunakan ayakan nomor 18 dan dilanjutkan dengan 
proses maserasi satu bagian serbuk simplisia dalam 10 
bagian pelarut etanol 70%. Maserat dipisahkan 
menggunakan kain saring dan proses maserasi diulangi 2 kali 
dengan pelarut yang sama selama 2 hari. Ekstrak cair yang 
telah ditampung kemudian dipekatkan dengan menggunakan 
rotary evaporator. Setelah itu disimpan didalam desikator 
hingga diperoleh ekstrak kental (17). 

Pemberian Dosis Ekstrak Temu Putih (ETP) 

Dosis ETP yang diberikan untuk mencit yaitu 500 mg/kgBB 
dan 750 mg/kgBB (18). Dosis tersebut dikonversikan 
kedalam dosis untuk hewan coba tikus, sehingga didapatkan 
dosis 70 mg/200gBB tikus dan 105 mg/200gBB tikus. ETP 
diberikan dalam bentuk suspensi 7% dan 10,5% secara p.o. 

Penggunaan Hewan Coba 

Kelayakan etik penelitian penggunaan hewan coba telah 
mendapat persetujuan dari Komisi Etik Fakultas Kedokteran 
Universitas Hasanuddin dengan surat no. 
292/H4.8.4.5.31/PP36-KOMETIK/2018. Hewan coba yang 
digunakan dalam penelitian adalah tikus putih (Rattus 
norvegicus) jantan sebanyak 15 ekor dengan bobot badan 
150-250 gram dibagi kedalam 5 kelompok (n=3). Hewan coba 
ditempatkan didalam kandang dengan asupan makanan dan 
air ad libitum setiap hari. Tikus diadaptasikan selama 7 hari 
sebelum dilakukan penelitian. 

Kelompok 1 merupakan kelompok kontrol negatif dengan 
pemaparan asap rokok dan pemberian larutan koloidal 
NaCMC 1%. Kelompok 2 merupakan kelompok kontrol 
positif, yaitu pemberian pemaparan asap rokok dan 
pemberian vitamin C dan NaCMC 1%. Kelompok 3 
merupakan kelompok pemberian pemaparan asap rokok dan 
ETP 70 mg/200gBB. Kelompok 4 merupakan kelompok 
pemberian pemaparan asap rokok dan ETP 105 mg/200gBB. 
Kelompok 5 merupakan kelompok evaluasi pemberian ETP 
105 mg/200gBB terhadap tikus sehat. Pemberian NaCMC, 
ETP, dan vitamin C diberikan secara per oral. Perlakuan 
hewan coba dilakukan selama 30 hari. 

Pemaparan Asap Rokok 

Pemberian induksi asap rokok pada hewan coba dilakukan 
didalam smoking chamber, sesuai prosedur penelitian yang 
dilakukan Sugeng et al pada tahun 2010 (19), dengan 
modifikasi ukuran smoking chamber yaitu 50 x 60 x 40 cm. 
Rokok merek ‘X’ yang dipaparkan pada hewan coba 
merupakan rokok kretek tanpa filter dan mengandung 39 mg 
tar dan 2,5 mg nikotin. Tikus dipaparkan asap rokok setiap 
hari sebanyak 10 batang rokok selama kurang lebih 30 menit. 
Pemaparan asap rokok diberikan selama 30 hari berturut-
turut. 

Evaluasi Kadar Protein Total dan ALP 

Sebelum diberi perlakuan, pada hari ke-0 darah diambil 
terlebih dahulu melalui vena lateral pada ekor tikus untuk 

dijadikan sebagai kadar protein total dan ALP awal tikus. 
Selama perlakuan dilakukan, bobot badan tikus ditimbang 
secara berkala dan dilakukan pengecekan setiap hari. Setelah 
itu, darah kemudian diambil kembali melalui vena lateral 
pada ekor tikus untuk diukur kadar protein total dan ALP 
akhir tikus pada hari ke-30. Analisis fungsi hati dilakukan 
dengan pengukuran kadar ALP dalam serum menggunakan 
reagen diagnostik dan ABX Pentra 400. 

Analisis Statistika 

Data yang telah diperoleh dianalisis menggunakan software 
SPSS 20 dengan metode Kolmogorov-smirnov untuk melihat 
distribusi normal data. Data yang terdistribusi normal, 
dilanjutkan dengan metode analisis one way ANOVA 
kemudian dilanjutkan dengan uji post hoc menggunakan uji 
signifikansi LSD. P-value <0,05 dinyatakan signifikan secara 
statistik.  

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Serbuk simplisia rimpang temu putih (Curcuma zedoaria 
(Berg.) Roscoe) sebanyak 300 gram diekstraksi 
menggunakan metode maserasi dengan pelarut etanol 70%. 
Maserat yang diperoleh selanjutnya dipekatkan 
menggunakan rotary vacuum evaporator dan disimpan di 
dalam desikator hingga diperoleh hasil seperti pada Tabel 1.  

Tabel 1. Hasil Ekstraksi Temu Putih (Curcuma zedoaria (Berg.) Roscoe) 

Bobot Simplisia (gram) 300                                 

Bobot Ekstrak  (gram)                     82,3825                                   

Rendamen Ekstrak (%) 27,461 

Organoleptis Ekstrak kental, berwarna coklat 
kehitaman, dan berbau khas 

  

Metode pengukuran protein total menggunakan ABX Pentra 
400 menggunakan prinsip reaksi biuret. Ikatan peptide dari 
protein bereaksi dengan ion copper II dalam larutan basa 
membentuk kompleks biru-violet (disebut reaksi biuret), 
dimana tiap copper membentuk kompleks dengan 5 atau 6 
ikatan peptide. Tartrat ditambahkan sebagai stabilisator 
dengan iodide digunakan untuk mencegah auto-reduksi dari 
kompleks copper basa. Warna yang terbentuk berhubungan 
dengan konsentrasi protein dan diukur pada panjang 
gelombang 520-560 nm. 

Berdasarkan Tabel 2, terjadi perubahan kadar protein total 
pada hari ke-0 dan hari ke-30 setelah pemberian perlakuan 
terhadap hewan coba ikus (Rattus norvegicus). Hari ke-0 
menunjukkan kadar protein total hewan coba sebelum 
diberikan perlakuan dan hari ke-30 menunjukkan kadar 
protein total hewan coba setelah 30 hari diberi perlakuan. 
Adapun profil perubahan kadar protein total awal dan akhir 
dapat dilihat pada Gambar 1. 

Pada analisis uji one-way ANOVA menunjukkan hasil 
signifikansi yang baik, yaitu 0,007 (p < 0,05). Hasil tersebut 
menunjukkan bahwa pemberian ekstrak temu putih 
memberikan perbedaan secara nyata perubahan kadar 
protein total pada tikus yang telah diinduksikan asap rokok. 

Pada uji LSD, didapatkan hasil bahwa kontrol negatif 
signifikan terhadap kelompok 2 (kontrol positif), kelompok 3 
(asap rokok + ekstrak 70mg/200gBB) dan kelompok 4 (asap 
rokok + ekstrak 105mg/200gBB) dengan nilai p=0,001; 
0,038; dan 0,004 (p<0,05) dan tidak berbeda nyata dengan 
kelompok 5 (pemberian ekstrak 105mg/200gBB). Sehingga 
dapat disimpulkan bahwa pemberian ekstrak 
105mg/200gBB tidak memberikan efek yang berbeda nyata 
dengan kelompok tikus yang dipaparkan asap rokok, serta 
pemberian dosis ekstrak 70mg/200gBB dan 105mg/200gBB 
pada tikus yang telah terpapar asap rokok mampu 
memberikan penurunan kadar protein total secara signifikan. 
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Tabel 2. Hasil Pengukuran Kadar Protein Total 

Kelompok Perlakuan Replikasi 
Kadar Total Protein (g/dL)  ∆Kadar Total Protein (Akhir-awal) 

(g/dL) Hari ke-0 Hari ke-30 

1 
Kontrol negatif (asap 

rokok) 

1 5,40 5,80 0,40 

2 5,40 5,60 0,20 

3 5,30 5,80 0,50 

Rata-rata ± SD 5,37±0,06 5,73±0,12  

2 
Kontrol positif (asap 
rokok + vitamin C) 

1 6,20 5,40 -0,80 

2 6,10 5,90 -0,20 

3 6,50 5,70 -0,80 

Rata-rata ± SD 6,27±0,21 5,67±0,25  

3 
Asap rokok + ekstrak 
dosis 70 mg / 200gBB 

1 5,40 5,30 -0,10 

2 5,50 5,00 -0,50 

3 5,80 5,60 -0,20 

Rata-rata ± SD 5,57±0,21 5,3±0,30  

4 
Asap rokok + ekstrak 

dosis 105 mg/200 gBB 

1 5,40 5,00 -0,40 

2 5,80 5,60 -0,20 

3 5,70 5,10 -0,60 

Rata-rata ± SD 5,63±0,21 5,23±0,32  

5  
Ekstrak dosis 

105mg/200gBB 

1 5,60 5,50 -0,10 

2 5,50 5,70 0,20 

3 5,60 5,70 0,10 

Rata-rata ± SD 5,57±0,06 5,63±0,12  
   

 

 

Gambar 1. Gambaran perubahan rata-rata±SD kadar protein total 
pada hewan coba tikus sebelum dan setelah pemberian perlakuan 
Keterangan:  
Kelompok 1: Kontrol negatif,  
Kelompok 2: Kontrol positif, 
Kelompok 3: Asap rokok + ekstrak dosis 70mg/200gBB,  
Kelompok 4: Asap rokok + ekstrak dosis 105 mg/200gBB,  
Kelompok 5: Ekstrak 105mg/200gBB. 
 

Berdasarkan persentase penurunan kadar protein total, 
ekstrak dosis 105mg/200gBB memberikan efek penurunan 
kadar protein total lebih banyak dibandingkan dengan 
ekstrak 70mg/200gBB pada hewan yang telah dipaparkan 
asap rokok, yaitu 4,85% untuk dosis 70mg/200gBB dan 
7,10% untuk dosis 105mg/200gBB. Adapun penurunan 
kadar kelompok lainnya, yaitu kelompok vitamin C sebesar 
9,57%. Sehingga berdasarkan perhitungan persentase 
penurunan kadar protein total, dapat disimpulkan bahwa 
kedua dosis ekstrak yang diberikan pada hewan coba tidak 
melebihi perubahan kadar yang terjadi pada kontrol positif.  

Peningkatan yang terjadi pada kadar protein total setelah 
pemberian paparan asap rokok, sejalan dengan penelitian 
yang dilakukan oleh Zainulabdeen et al dan Abdul-razzq et al, 
bahwa terdapat perbedaan signifikan rata-rata kadar protein 
total pada orang perokok dan tidak perokok (p <0,001) 
masing-masing yaitu 8.192±1.421 dan 6.175±1.008, serta 
ditemukan adanya penurunan pada tingkat total protein 
sebesar 13% dengan rata-rata kadar protein total pada 

perokok pasif 10.46 ± 0.136 dan perokok aktif 9.063 ± 0.080 
(7,10). 

Adapun peningkatan kadar total protein yang terjadi, 
disebabkan adanya paparan asap tembakau dapat 
mengganggu sintesis protein karena pengaruhnya pada 
fungsi hati. Sehingga, perubahan dalam keseimbangan 
oksidatif tersebut menstimulasi tubuh untuk menghasilkan 
protein yang bertanggung jawab untuk menyeimbangkan 
kembali (20). 

Berdasarkan Tabel 3, dapat dilihat perubahan kadar ALP 
pada hari ke-0 dan hari ke-30 setelah pemberian perlakuan 
terhadap tikus (Rattus norvegicus). Hari ke-0 menunjukkan 
kadar ALP hewan coba sebelum diberikan perlakuan dan hari 
ke-30 menunjukkan kadar ALP hewan coba setelah 30 hari 
diberi perlakuan. Adapun profil perubahan kadar ALP awal 
dan akhir dapat dilihat pada Gambar 2. 

Adapun persentase penurunan kadar pada kelompok ekstrak 
dosis 70mg/200gBB dan 105mg/200gBB yaitu 21,05% dan 
35%, serta persentase penurunan kadar kelompok lainnya, 
yaitu kelompok vitamin C sebesar 44,45% daan kelompok 
pemberian ekstrak 105mg/200gBB sebesar 43,75%. 
Sehingga berdasarkan perhitungan persentase penurunan 
kadar ALP, dapat disimpulkan bahwa kedua dosis ekstrak 
yang diberikan pada hewan coba tidak melebihi perubahan 
kadar yang terjadi pada kontrol positif. Adapun kelompok 5 
(ekstrak 105mg/200gBB) berdasarkan data persentase 
penurunan kadar ALP, memberikan efek penurunan kadar 
ALP lebih baik dari pada kelompok ekstrak yang diberikan 
pada tikus yang telah terpapar asap rokok. 

Pada analisis uji one-way ANOVA menunjukkan hasil 
signifikansi yang baik untuk dilakukan uji lanjutan, yaitu 
dengan p-value = 0,002 (p <0,05) pada kadar ALP hari ke-0 
dan ALP hari ke-30. Hasil penelitian diatas sejalan dengan 
hasil penelitian yang dilakukan oleh Abdul-razaq et al (2013) 
bahwa terjadi peningkatan kadar ALP pada perokok secara 
signifikan dengan p-value 0,001. Demikian pula pada 
penelitian yang dilakukan oleh Wannamethee et al bahwa 
terdapat hubungan antara kebiasaan merokok dengan kadar 
enzim ALP di hati secara signifikan (r= 0,15; p <0,0001). 

Pada uji LSD, didapatkan hasil bahwa kontrol negatif 
signifikan terhadap semua kelompok perlakuan (p < 0,05). 
Adapun nilai signifikansi terhadap kelompok kontrol positif,  
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Tabel 3. Hasil Pengukuran Kadar ALP 

   

Kelompok Perlakuan Replikasi 
Kadar ALP (U/L) 

 ∆Kadar ALP (Akhir-awal) (U/L) 
Hari ke-0 Hari ke-30 

1 
Kontrol negatif (asap 

rokok) 

1 4,00 7,00 3,00 

2 3,00 8,00 5,00 

3 4,00 5,00 1,00 

Rata-rata ± SD 3,67 ±0,58 6,67±1,53  

2 
Kontrol positif (asap 
rokok + vitamin C) 

1 5,00 4,00 -1,00 

2 7,00 2,00 -5,00 

3 6,00 4,00 -2,00 

Rata-rata ± SD 6,00 ±1,00 3,33±1,15  

3 
Asap rokok + ekstrak 
dosis 70 mg / 200gBB 

1 6,00 5,00 -1,00 

2 7,00 6,00 -1,00 

3 6,00 4,00 -2,00 

Rata-rata ± SD 6,33± 0,58 5,00±1,00  

4 
Asap rokok + ekstrak 

dosis 105 mg/200 gBB 

1 8,00 5,00 -3,00 

2 7,00 5,00 -2,00 

3 5,00 3,00 -2,00 

Rata-rata ± SD 6,67±1,53 4,33±1,15  

5 
Ekstrak dosis 

105mg/200gBB 

1 6,00 4,00 -2,00 

2 5,00 3,00 -2,00 

3 5,00 2,00 -3,00 

Rata-rata ± SD 5,33±0,578 3,00±1,00  

ekstrak dosis 70mg/200gBB dan ekstrak 105mg/200gBB 
setelah pemaparan asap rokok yaitu 0,000; 0,003 dan 0,001. 

Pada kelompok evaluasi ekstrak, tanpa pemaparan asap 
rokok, juga terjadi perbedaan secara nyata terhadap 
penurunan kadar ALP. Sehingga dapat disimpulkan bahwa 
dosis ekstrak 70 mg/200gBB maupun 105mg/200gBB 
mampu menyebabkan terjadinya penurunan kadar ALP 
secara signifikan. 

Adapun keterbatasan penelitian ini yaitu pemaparan asap 
rokok yang diberikan pada hewan coba tikus secara 
bersamaan didalam smoking chamber menyebabkan tidak 
diketahuinya kadar atau jumlah asap rokok yang dihirup oleh 
masing-masing tikus. Pada pengamatan visual, hewan coba 
tikus pada saat diberi paparan asap rokok, menjadi gelisah 
dan mata memerah. Pengamatan tersebut sama halnya 
dengan pengamatan penelitian yang dilakukan oleh Ponzoni 
et al  bahwa pengamatan kebiasaan hewan coba perekat yang 
dipaparkan asap rokok mengalami kegelisahan dan kelelahan 
(21). 

 

 

Gambar 1. Gambaran perubahan rata-rata±SD kadar alkali fosfatase 
(ALP) pada hewan coba tikus sebelum dan setelah pemberian 
perlakuan 
Keterangan:  
Kelompok 1: Kontrol negatif,  
Kelompok 2: Kontrol positif, 
Kelompok 3: Asap rokok + ekstrak dosis 70mg/200gBB,  
Kelompok 4: Asap rokok + ekstrak dosis 105 mg/200gBB,  
Kelompok 5: Ekstrak 105mg/200gBB. 
 

KESIMPULAN 

Dari penelitian diatas dapat disimpulkan bahwa pemberian 
ekstrak rimpang temu putih 70mg/200gBB dan 
100mg/200gBB secara signifikan menurunkan kadar protein 
total masing-masing dengan p=0,038 dan 0,004 (p<0,05) 
pada hewan coba tikus yang terkena paparan asap rokok 
selama 30 hari, serta pada dosis 70 mg/200gBB dan 
105mg/200gBB menunjukkan secara signifikan masing-
masing dengan p= 0,003 dan 0,001 (p-value < 0,05). 
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