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ABSTRACT

Cigarette smoke exposure is known to contain various toxic substances and free radicals that can
trigger oxidative stress and cause liver cell damage, characterized by morphological and
histological changes as well as elevated SGPT and SGOT enzyme levels. Mikania micrantha Kunth
leaves are known to be rich in flavonoids and other secondary metabolites that act as free radical
scavengers. This study aimed to determine the effect of Mikania micrantha Kunth leaf ethanol
extract on the liver condition of white rats (Ra#tus norvegicus 1..) exposed to cigarette smoke. A
Completely Randomized Design (CRD) was employed, involving 20 rats divided into five groups:
a normal control group (food and water only); a positive control group (food, water, and cigarette
smoke exposure); and the treatment groups P1, P2, and P3 (food, water, cigarette smoke exposure,
and Mikania micrantha leaf extract at doses of 100, 200, and 300 mg/kg body weight, respectively).
Cigarette smoke exposure was administered daily in the morning for 30 days, while the leaf extract
was administered daily in the afternoon from day 8 to day 30. The study procedures included
macroscopic examination of liver morphology, histological examination of the liver using the
paraffin embedding method and H&E staining, and measurement of SGPT and SGOT levels
using the enzymatic kinetic method. Data analysis was performed using One-Way ANOVA
followed by Duncan's post-hoc test. The study results indicate that exposure to cigarette smoke
can significantly induce morphological and histological changes in the liver—such as alterations
in color and organ sutface, hydropic degeneration, and hepatocyte necrosis—driven by oxidative
stress. This exposure also leads to elevated SGPT and SGOT levels resulting from oxidative stress
and damage to hepatocytes. Administration of Mikania micrantha Kunth leaf extract was proven
capable of repaiting liver damage in male rats (Rattus norvegicus L.); a dosage of 100 mg/kg body
weight demonstrated the most optimal effect, bringing the liver close to condition normal.
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PENDAHULUAN

Paparan asap rokok merupakan salah satu sumber polusi
udara yang berdampak signifikan terhadap keschatan
organ vital. Senyawa berbahaya dalam asap rokok seperti
nikotin, tar, karbon monoksida (CO), serta radikal bebas
secara langsung meningkatkan kadar Reactive Oxygen
Species (ROS) (Tanoeisan et al., 2016). Molekul ROS
bersifat sangat reaktif terhadap molekul organik maupun
anorganik karena ia merupakan molekul radikal bebas

yang mempunyai elektron tunggal dan tidak berpasangan

sehingga untuk menstabilkan molekulnya ia harus
menatik molekul lainnya, karena sifat molekulnya yang
tidak stabil ini ia dapat mengganggu struktur molekul
lainnya serta dapat memicu stres oksidatif (El Rawy et al.,
2025).

Mekanisme  toksisitas ini  bermula dari
penyerapan zat beracun melalui alveoli paru-paru ke
dalam sirkulasi darah yang kemudian terdistribusi ke
seluruh tubuh termasuk hati. Sebagai organ utama dalam
proses detoksifikasi, hati mengalami peningkatan beban

ketja seluler (hepatosit) (Tanoeisan et al, 2010).
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Penumpukan radikal bebas berlebihan dapat memicu
peroksidasi lipid yang merusak membran sel serta
organel hepatosit, schingga timbul respon peradangan
dan kebocoran enzim intraseluler. Kerusakan hepatosit
ini ditandai dengan meningkatnya kadar enzim Serum
Glutamic Pyrmvic Transaminase (SGPT/ALT) dan Serum
Glutamic OxaloaceticTransaminase (SGOT/AST) dalam
sirkulasi darah (Reza & Rachmawati, 2017).

Mengingat tingginya risiko kerusakan fungsi
hati akibat paparan bahan kimia toksik, diperlukan upaya
pencegahan berbasis bahan alam yang memiliki potensi
hepatoprotektif. Salah yang
potensial adalah sembung rambat (Mikania micrantha
Kunth). Pada penelitian (Andriani et al., 2020) yang
melaporkan dati penelitian-penelitian sebelumnya telah

satu tanaman herbal

membuktikan bahwa aktivitas farmakologi dari senyawa
yang terkandung pada tumbuhan sembung rambat
diantaranya flavonoid, dilakton seskuiterpen pada
hampir seluruh bagian tanaman yang dilaporkan dari
(Ester et al., 2017; Sathi et al., 2015), alkaloid, polifenol,
saponin, tanin pada bagian-bagian daun yang dilaporkan
dari (Ashwini et al., 2015), terpenoid pada bagian daun
dan batang yang dilaporkan dari (Ishak et al., 2016), dan
fenolat pada bagian akar yang dilaporkan dari (Ledn et
al., 2014). Senyawa antioksidan ini bekerja dengan cara
menetralkan radikal bebas, meredam peradangan, serta
mencegah peroksidasi lipid pada membran sel hati.
Beberapa senyawa menunjukkan kemampuan radikal
bebas yang kuat. Dilaporkan pada penelitian (Dong et al.,
2017) senyawa fenolik pada ekstrak daun sembung
merembat (Mikania micrantha Kunth). Memiliki aktivitas
penangkapan radikal DPPH dengan nilai SC50 sebesar
16,24-21,67uM lebih  kuat  dibandingkan
pembanding vitamin C yang memiliki SC50 sebesar
39-48 uM.
Meskipun

dan

potensi  antioksidan  Mikania
micrantha telah banyak dikaji, pemanfaatan spesifiknya
sebagai agen hepatoprotektif terhadap stres oksidatif
akibat

pembuktian ilmiah yang komprehensif. Oleh karena itu

paparan asap rokok masih memerlukan
Penelitian ini memiliki tujuan untuk mengeksplorasi
potensi khasiat dan kandungan ekstrak daun sembung
rambat (Mikania micrantha Kunth.) terhadap morfologi,
histologi, dan kadar SGPT & SGOT hati tikus putih

jantan (Rattus norvegicus 1..) yang dipaparkan asap rokok.

METODE PENELITIAN

Alat

Alat yang digunakan pada penelitian ini yaitu kandang
tikus modifikasi, alat paparan asap, sonde lambung tikus,

rotary evaporator, sarung tangan medis, bak bedah,
masker, set alat bedah, kertas grafik, cawan petri, object
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glass, cover glass, mikroskop, embedding cassette, tissue processor,
mikrotom, water bath.

Bahan

Bahan yang digunakan pada penelitian ini yaitu, Tikus
jantan putih (Rattus norvegicus 1..) strain wistar, pakan tikus,
sckam padi, daun sembung rambat (Mikania micrantha
Kunth.), rokok kretek, etanol 70%, air suling, formalin
netral berbuffer 10%, NaCl 0,9%, alkohol 80%, parafin
cair, media pemasangan Entellan, pewarna hematoxylin
dan eosin, serta reagen Dialab SGPT dan SGOT.

Rancangan Penelitian

Penelitian ini bersifat eksperimental dan menggunakan
rancangan acak lengkap (RAL). dengan lima kelompok
perlakuan dan empat ulangan.

Kontrol Normal (KN): Tikus hanya diberi makan dan
minum.

Kontrol Rokok (KR): Tikus dibeti makan, minum, dan
paparan asap rokok.

Kelompok Perlakuan 1 (P1): Tikus ini diberi makanan
dan air, paparan asap rokok, serta diberi ekstrak daun
sembung rambat dosis 100 mg/kg BB.

Kelompok Perlakuan 2 (P2): Tikus ini diberi makanan
dan air, paparan asap rokok, serta diberi ekstrak daun
sembung rambat dosis 200 mg/kg BB

Kelompok Perlakuan 3 (P3): Tikus ini diberi makanan
dan air, paparan asap rokok, serta diberi ekstrak daun
sembung rambat dosis 300 mg/kg BB.

Prosedur Penelitian

Pembuatan Ekstrak Daun Sembung Rambat
(Mikania micrantha Kunth.)

Daun sembung rambat didapatkan dari wilayah Desa
Medan
tersebut

Tuntungan dan  sekitarnya, Kecamatan

Kota  Medan.
dibersihkan dari kotoran, kemudian diiris, ditimbang, lalu

Tuntungan, Daun-daun
dibiarkan mengering secara alami di tempat teduh hingga
benar-benar kering sebelum ditimbang kembali. serbuk
simplisia diperoleh dengan menyaring daun sembung
rambat yang telah dikeringkan dan ditumbuk hingga
menjadi bubuk halus (Yeo et al, 2014). Setelah itu,
dicampur etanol 70% yang digunakan sebagai pelarut
untuk melakukan proses maserasi. Etanol digunakan
karena mampu menembus membran sel dan mengekstrak
molekul-molekul yang lebih polar, semipolar, dan
nonpolar dari bahan baku obat (Suwarni & Cahyadi,
2016).
divapkan

Kemudian campuran simplisia dan etanol

kedalam  rotary  evaporator  dengan
perbandingan 1:10 (1 kilogram serbuk simplisia : 10 liter
70%). Ekstrak pekat

menggunakan rotary evaporator untuk menghilangkan

etanol diperoleh  dengan

pelarut etanol 70% dari filtrat.
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Aklimatisasi Hewan Coba

Dua puluh tikus putih jantan strain Wistar (Rattus
norvegicus L.) dengan berat antara 150 dan 200 gram
serta berusia dua hingga tiga bulan dijadikan subjek
percobaan. Sesuai dengan pedoman _Awimal House,
hewan-hewan tersebut ditempatkan dalam kandang.
Tikus-tikus tersebut diberikan tempat makan dan minum
setelah kandang dibersihkan secara menyeluruh dan
dilapisi dengan sekam padi secukupnya. Kandang-
kandang tersebut dilindungi dari kebisingan dan
gangguan serta ditempatkan di area dengan pencahayaan
dan ventilasi yang memadai. Tikus-tikus ini diberikan
waktu satu minggu untuk beradaptasi dan mengurangi
stres akibat berada di lingkungan baru dan untuk
mencegah gangguan yang dapat memengaruhi proses
metabolisme mereka. Tikus yang digunakan dalam
penelitian ini harus dalam kondisi kesehatan yang baik
(kondisi tubuh normal, tidak mengalami kerontokan
bulu). Selama diaklimatisasi selama 7 hari, tikus diberi

pakan secara ad libitum.

Pemaparan Asap Rokok

Tikus-tikus tersebut tetlebih dahulu ditimbang sebelum
dibagi ke dalam beberapa kelompok. Tikus-tikus tersebut
diberi tiga batang rokok kretek merek X setiap pagi
selama 30 hari. Rokok-rokok tersebut memiliki kadar
nikotin sebesar 2,3 mg (Dewanto et al, 2017). Untuk
percobaan ini, digunakan kandang tikus modifikasi
berukuran 50x40x20 c¢cm yang dibuat khusus. Untuk
mengarahkan asap rokok, dibuatlah sebuah lubang disisi
kandang dan dilengkapi dengan tabung kecil, sebuah
ventilasi udara dipasang di bagian atas kandang, tetapi
hanya ditutup sebagian. Untuk menjaga nyala rokok tetap
menyala, tabung asap tersebut dihubungkan ke pompa
asap dan dilengkapi dengan tabung yang ukurannya
disesuaikan untuk menampung satu batang rokok
sebelum dinyalakan.

Penetapan Dosis dan Pemberian Ekstrak Daun
Sembung Rambat (Mikania micrantha Kunth.)

Ekstrak daun sembung rambat diberikan dalam dosis
100, 200, dan 300 mg/kg BB. Berat badan tikus
percobaan, yang berkisar antara 150 hingga 200 gram,
digunakan sebagai dasar perhitungan dosis. Dalam 100ml
CMC 0,5%, dilarutkan satu gram ekstrak daun sembung
rambat (Mikania micrantha Kunth.). Pemberian ekstrak
dilakukan pasca tikus diberi paparan asap rokok, pada
sore hari secara oral menggunakan sonde lambung.
Pemberian dimulai pada hari ke-8 penelitian dan
dilakukan secara berturut-turut hingga hari ke-30.

Pembedahan Hewan Coba
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Pada hari ke-31, dilakukan pembedahan pada tikus.
Semua tikus dianestesi dengan metode inhalasi overdosis
eter hingga tikus pingsan. Setelah itu, dilakukan dislokasi
pada leher sampai benar-benar mati. kemudian tikus
dibedah dengan menyayat perut tikus dari bagian bawah
abdomen hingga rongga dada. Lalu diambil organ hatinya
dan dicuci menggunakan larutan NaCl 0,9%. Selanjutnya
organ hati yang sudah bersih dimasukkan ke dalam botol
sampel yang berisi formalin untuk menjaga keawetan
struktur selnya (Pranadya et al., 2019).

Pengamatan Morfologi Hati

Pengamatan organ hati dilakukan secara deskriptif dan
makroskopis, pada akhir masa pengamatan dan perlakuan
tikus. Kelainan yang diamati secara makroskopis pada
morfologi hati yaitu meliputi warna dan konsistensi
permukaan organ hati tikus putih pada semua kelompok
perlakuan.

Pengamatan Histologi Hati

Pengamatan Histologi Hati dilakukan menggunakan
mikroskop dengan pembesaran 400X, masing-masing
memiliki lima bidang lapang pandang yang berbeda.
Model Penilaian Histopatologi Manja Barthel kemudian
digunakan untuk menentukan rata-rata skor perubahan
histopatologi hati untuk setiap tikus di lima bidang
pandang tersebut. Degenerasi hidropik dan nekrosis sel
termasuk di antara kriteria evaluasi yang dicatat.
Kemudian data dicatat dan dihitung jumlah persentase
kerusakan yang tetjadi (Imamah et al., 2016).

Skor tingkat pengamatan histologi hati:

Skor
1 Normal

Kerusakan

2 Degenerasi Hidropik
3 Nekrosis

Pengukuran Kadar SGOT & SGPT

Pengambilan sampel darah tikus dilakukan melaui vena
sinus orboital menggunakan pipet hematokrit, kemudian
darah ditampung kedalam mikrotube. Sampel darah
selanjutnya didiamkan selama 15-20 menit hingga
terbentuk pada
kecepatan 3.500 rpm selama 10-15 menit untuk

endapan, kemudian disentrifugasi
memisahkan serum dari komponen darah lainnya. Serum
yang telah terpisah dari komponen darah kemudian
diambil menggunakan pipet dan dipindahkan kedalam
tabung Eppendorf yang bersih. Serum yang diperoleh
selanjutnya digunakan sebagai sampel untuk pemeriksaan

kadar SGPT dan SGOT (Farihatun et al., 2021).

Analisis Data
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Data penelitian dianalisis secara statistik menggunakan uji
One-Way ANOVA dengan software SPSS release 23 untuk
mengevaluasi perbedaan hasil pengamatan histologi hati
serta kadar SGPT dan SGOT antar kelompok perlakuan.
Apabila data yang didapat menunjukkan perbedaan nyata
(P<0,05) dilanjutkan dengan uji lanjut Duncan untuk

mengidentifikasi perbedaan yang signifikan antar
kelompok perlakuan.
HASIL DAN PEMBAHASAN

Pengaruh Ekstrak Daun
(Mikania micrantha Kunth.) Terhadap Morfologi
Hati

Sembung Rambat

dilakukan

makroskopis dengan mengamati perubahan warna, dan

Pengamatan  morfologi  hati secara
konsistensi permukaan organ hati tikus putih setelah
pemberian ekstrak daun sembung rambat dan paparan
asap rokok. Hal ini dapat dilihat pada tabel dan gambar

dibawah ini.

Tabel 1. Hasil Pengamatan Morfologi Hati Tikus Putih.

Ulangan
Kelompok Parameter

1 11 111 v
Warna M+ | M+ | M+ | M+

KN
Permukaan | H+ | H+ | H+ | H+
Warna M- M- M- M-

KR
Permukaan | H- H- H- H-
Warna M+ | M+ | M- | M+

P1
Permukaan | H+ | H+ | H+ | H+
Warna M+ | M+ M- M-

P2
Permukaan | H+ H- H- H-
Warna M+ | M- M- M-

P3
Permukaan | H- H- H- | H+

Keterangan : Pengamatan morfologi hati tikus putih. M+ : (Merah
Kecoklatan), M- : (Merah Pucat), H+ : (Halus dan tidak berbintik),
H- : (Kasar dan berbintik putih).
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Gambar 1. Morfologi hati tikus putih jantan pasca pemberian
ckstrak daun sembung rambat dan paparan asap rokok. KN:
Kontrol Normal, KR: Kontrol Rokok, P1: dosis 100 mg/kg BB, P2:
dosis 200 mg/kg BB, P3: dosis 300 mg/kg BB.

Berdasatkan gambar dan tabel 1. Kelompok
Normal (KN) terlihat berwarna merah kecoklatan dengan
permukaan halus. Kelompok Rokok (KR) organ hati
terlihat berwarna merah pucat dengan permukaan kasar
dan beberapa bagian tampak bercak putih menonjol
dengan bentuk seperti nodul yang mengindikasikan telah
tetjadinya kerusakan sel hati yang diakibatkan paparan
asap rokok.

Perbedaan antara kelompok normal (KN)
dengan kelompok perlakuan 1 (P1) mendekati kondisi
normal. warna hati kelompok P1 mendekati kelompok
normal, hanya satu ulangan yang berwarna merah pucat
dengan permukaan pada semua ulangan halus dan tidak
berbintik. Kondisi ini menunjukkan bahwa pemberian
ekstrak daun sembung rambat dengan dosis 100 mg/kg
BB mampu mempertahankan morfologi hati mendekati
dengan kondisi normal meskipun telah terpapar asap
rokok.

Perbedaan antara kelompok normal (KN)
dengan perlakuan 2 (P2) menunjukkan perubahan
morfologi yang lebih nyata dibandingkan kelompok
perlakuan 1 (P1). Kelompok P2, warna hati pada 2
ulangan tampak lebih pucat namun 2 ulangan lainnya
tampak warna yang lebih segar dan merah kecoklatan,
dengan permukaan hampir semua ulangan sedikit kasar
dan Dberbintik. Kondisi
peningkatan dosis 200 mg/kg BB tidak membetikan

ini menandakan bahwa

perubahan morfologi yang lebih baik dengan morfologi
hati yang normal.

Sementara itu, perbedaan antara kelompok
normal (KN) dan kelompok perlakuan 3 (P3) dengan
dosis 300 mg/kg BB terlihat lebih jelas. Hati pada
kelompok P3 tampak lebih pucat dan terang pada 3
ulangan sedangkan 1 ulangan lainnya terlihat lumayan
merah kecoklatan, dengan permukaan kasar dan berbintik
putih pada hampir semua ulangan kecuali 1 ulangan.
Perubahan ini menunjukkan bahwa dosis tinggi dapat
berpotensi menimbulkan efek toksik terhadap morfologi
hati, schingga kondisinya semakin menjauhi dari
gambaran hati normal.

Hal ini menunjukkan bahwa, pembetian ekstrak
daun sembung rambat berpengaruh terhadap morfologi

hati tikus yang terpapar asap rokok dengan dosis P1 (100
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mg/kg BB) merupakan dosis optimal karena mampu
mempertahankan struktur dan penampakan hati yang
paling mendekati dengan kondisi normal.

Perbedaan kondisi motfologi organ hati
kelompok rokok (KR) dan kelompok normal (KN)
terjadi karena didalam asap rokok terkandung zat toksik,
seperti karbon monoksida, nikotin dan radikal bebas lain
yang meningkatkan stres oksidatif dan peroksidasi lipid
pada sel hati. Paparan zat ini memaksa hati beketja lebih
keras dalam proses detoksifikasi, sehingga tetjadi
kerusakan membran sel hepatosit, gangguan metabolisme
lemak, serta peradangan jaringan (El-Azab et al., 2026).

Menurut (Fitmawati et al., 2018) ciri khas hati
tikus yang sehat antara lain berwarna merah kecoklatan,
dengan permukaan yang halus dan konsistensi tekstur
kenyal. Hal ini disebabkan katena banyaknya darah yang
mengalir dan difasilitasi oleh pembuluh darah. Sebaliknya,
pada kelompok petlakuan dengan paparan asap rokok,
organ hati menunjukkan perubahan warna yang lebih
pucat dan tidak merata, serta muncul bercak putih yang
menandakan degenerasi lemak atau nekrosis fokal akibat
kerusakan sel dan gangguan struktur jaringan. Paparan
asap rokok menghasilkan zat kimia berpotensi sitotoksik
yang memicu stres oksidatif dan peroksidasi lipid pada
sel-sel hati (hepatosit), stres seluler dan oksidatif ini
mengakibatkan perubahan struktur mikro (ultraseluler)
pada sel hati seperti pembengkakan ringan dengan
peningkatan eosinofilia. Selain itu tetjadi penipisan dan
disorganisasi

pada krista mitokondria, penurunan

kepadatan ~ matriks,  adanya  deposit  amorf
intramitokondria serta perbesaran. Stres oksidatif juga
membuat pembuluh darah menjadi menipis akibat
kurangnya pasokan darah hal ini yang membuat hati tikus
pada kelompok perlakuan dengan paparan asap rokok
memiliki warna yang pucat tidak gelap, bertekstur kasar

dan memiliki bercak putih (Battah et al., 2016).

Pengaruh Ekstrak Daun Sembung Rambat
(Mikania micrantha Kunth.) terhadap Histologi
Hati

Hasil pengamatan pada histologi hati setelah diberi
ekstrak daun sembung rambat dan dipaparkan asap rokok
menunjukkan adanya pengaruh berupa kerusakan hati.
Semakin besar dosis ekstrak daun sembung rambat yang
diberikan maka semakin besar pula skor kerusakan yang
tetjadi pada jaringan hati. Hal ini dapat dilihat pada tabel
dan gambar dibawah ini.

Tabel 2. Skor Kerusakan Histologi Hati Tikus Putih

Nekrosi Degenerasi
Kelompok CRTOSIS Hidropik P=Value
(Rata Rata = SD)
(Rata Rata £ SD)
KN 6.00£1.152 6.25%0.502 0.000
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KR 14.00£1.15¢ 9.2540.50¢
P1 7.5011.002 7.00+0.00>
P2 11.50+1.00> | 7.50£0.57>
P3 13.50£1.91¢ 8.7520.50¢

Keterangan: SD: Standar Deviasi, KN: pakan dan minum, KR:

pakan, minum, asap rokok, P1: pakan, minum, asap rokok +
ckstrak 100 mg/KgBB, P2: pakan, minum, asap rokok + ekstrak
200 mg/KgBB, P3: pakan, minum, asap rokok + ckstrak 300
mg/KgBB. abcSuperskrip huruf yang berbeda pada satu kolom
menunjukkan perbedaan nyata (P<0,05).

Gambar 2. Histologi hati tikus putih pasca pemberian ekstrak
daun sembung rambat dan paparan asap rokok. menggunakan
pewarnaan HE dan perbesaran 400x. KN: Kontrol Normal,
KR: Kontrol Rokok, Perlakuan 1: P1, Petlakuan 2: P2,
Perlakuan 3: P3. Keterangan: (a) nekrosis, (b) degenerasi
hidropik.

Berdasarkan hasil analisis data menggunakan uji
Omne Way ANOVA yang dilanjutkan dengan uji Duncan,
diperoleh nilai rata-rata pada masing-masing kelompok
perlakuan dengan perbedaan yang bermakna secara
statistik (P= 0.000). Kelompok Normal (KN) berbeda
nyata dengan Kelompok Rokok (KR) yang menunjukkan
adanya peningkatan kerusakan histologi hati yang
signifikan akibat paparan zat toksik dalam asap rokok.
Menurut (Djati et al., 2025), peningkatan ini berkaitan erat
dengan kandungan bahan kimia berbahaya didalam rokok
seperti karbon monoksida, nikotin, nitrogen oksida dan
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radikal bebas yang dapat menimbulkan stres oksidatif,
kerusakan membran sel, dan kematian hepatosit.
Paparan asap rokok bisa merusak hati melalui
sejumlah proses biologis yang saling terkait. Ribuan zat
berbahaya yang ada di asap rokok, termasuk tar, nikotin,
karbon monoksida, dan radikal bebas lainnya, masuk ke
peredaran darah dan kemudian dipecah di hati, organ
utama yang bertanggung jawab untuk detoksifikasi.
Produksi radikal bebas dan stres oksidatif di sel hati

(hepatosit) meningkat akibat metabolisme zat-zat
berbahaya ini. Membran sel hepatosit, protein, dan DNA
semuanya rusak oleh stres oksidatif ini, yang

menyebabkan kematian sel hati. Kerusakan sel yang
betlangsung terus-menerus akan merangsang pelepasan
enzim hati ke dalam darah serta menurunkan kapasitas
hati dalam menjalankan fungsi metabolisme dan
detoksifikasi (Jiwantoro & Jannah, 2020).

Pada yang
diberikan ekstrak daun sembung rambat (Mikania

semua kelompok  perlakuan
micrantha Kunth.) terlihat adanya penurunan nilai rata-rata
nekrosis dan degenerasi hidropik dibandingkan dengan
kelompok rokok (KR). Kelompok P1 menunjukkan nilai
7.50£1.00 (Nekrosis) dan 7.00+£0.00 (Degenerasi
hidropik), sedangkan P2 memiliki nilai 11.50£1.00
(Nekrosis) dan 7.50£0.57 (Degenerasi hidropik), yang
mengalami kenaikan signifikan dan menjauhi nilai
(KN).  Temuan  tersebut
bahwa bioaktif

tertkandung dalam ckstrak daun sembung rambat

kelompok normal

mengindikasikan senyawa yang
(Mikania micrantha Kunth.) termasuk flavonoid dan
senyawa antioksidan lainnya, berpotensi memberikan
efek protektif terhadap sel hati. Berdasarkan penelitian
(Andriani et al, 2020) yang mengutip dari penelitian-
penelitian sebelumnya dilaporkan bahwa dalam ekstrak
daun sembung rambat (Mikania micrantha Kunth.)
memiliki kandungan metabolit sekunder antara lain
flavonoid, tanin, terpenoid, senyawa fenolik, dan alkaloid
yang diduga berkontribusi terhadap aktivas antioksidan
ekstrak. Senyawa-senyawa tersebut berpotensi membantu
menetralisasi radikal bebas dan mengurangi stres oksidatif
yang dapat memicu kerusakan sel hepatosit, menghambat
perkembangan degenerasi hidropik dan membantu
mempertahankan struktur histologis hati agar mendekati
kondisi normal (Dong et al., 2017).

Menariknya, pada kelompok P3 yang diberikan
dosis ekstrak tertinggi dengan nilai rata-rata 13.50£1.91
(Nekrosis) 8.75£0.50 (Degenerasi hidropik)

mengalami peningkatan yang signifikan. Fenomena ini

dan

mengindikasikan adanya respon dosis (dose-dependent
response) yang tidak bersifat linear, dimana pada dosis
rendah hingga sedang memberikan efek terapeutik
optimal, sedangkan dosis yang terlalu tinggi dapat
menurunkan efektivitas atau bahkan menimbulkan efek

toksik ringan. Fenomena ini diduga merupakan kondisi
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hormesis, yaitu kondisi dimana suatu organ memberikan
respon biologis dua arah terhadap paparan suatu zat atau
senyawa (Calabrese & Baldwin, 2003). Hal lainnya diduga
karena adanya senyawa metabolit sekunder lainnya seperti
saponin dan alkaloid yang terkandung pada ekstrak daun
sembung rambat. Menurut (Wang et al., 2019) pemberian
senyawa kimia seperti saponin dan alkaloid dalam dosis
atau kadar tertentu yang cukup tinggi dapat memberikan
dampak negatif terhadap organ hati. Secara umum efek
negatif kedua senyawa kimia ini berpotensi berkaitan
dengan gangguan membran sel dan kematian sel.

Banyak faktor dapat menyebabkan nekrosis
seperti berkurangnya aliran darah, racun, suhu, dan radiasi
radioaktif. Paparan jangka panjang bahan kimia
lobulus.
Pyknosis, perubahan bentuk inti sel, adalah tahap awal

berbahaya dapat mengakibatkan nekrosis
nekrosis. Inti yang hancur (karyorrhexis) dan menghilang
(karyolysis) adalah tahap berikutnya. Kerusakan di dalam
sel, seperti kerusakan membran yang kemudian diikuti
kerusakan pada aparatus Golgi dan mitokondria, bisa
memicu pyknosis dengan mencegah sel mengeluarkan air
dan trigliserida, yang kemudian menumpuk di sitoplasma
(Hamed et al., 2023).

Degenerasi  hidropik bersifat reversibel dan
pada dasarnya sama dengan degenerasi parenkim.
Berbeda dengan kerusakan akibat degenerasi parenkim,
degenerasi hidropik lebih parah. Degenerasi hidropik
ditandai dengan vakuola berisi air di sitoplasma yang tidak
mengandung lemak atau glikogen. Hal ini terjadi karena
gangguan pada transport aktif, yang membuat sel tidak
bisa memompa keluar ion Na*. Akibatnya, konsentrasi
Na* di luar sel berfluktuasi, mengubah bentuk sel dan
membuat sel mengembang. Selain mengandung senyawa
metabolit sekunder yang berpotensi memberikan
aktivitas antioksidan, genus Mikania juga diketahui
memiliki kandungan senyawa seskuiterpen lakton yang
pada beberapa jenisnya menunjukkan aktivitas sitotoksik.
(Rios V et al, 2014) melaporkan dalam penelitiannya
bahwa sejumlah seskuiterpen lakton yang diisolasi dari
Mikania micrantha dan Mikania cordjfolia memiliki aktivitas
antiproliferatif terhadap sel kanker manusia. Aktivitas
tersebut menunjukkan bahwa senyawa bioaktif dalam
genus Mikania tidak hanya berpotensi memberikan efek
menguntungkan, tetapi juga dapat menimbulkan efek
biologis yang merugikan bergantung pada jenis senyawa
dan konsentrasinya. Meskipun demikian pengaruh
sitotoksik senyawa tersebut terhadap kerusakan pada
degenerasi hidropik dan vena portal masih memerlukan

pembuktian lebih lanjut.
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Pengaruh Ekstrak Daun Sembung Rambat
(Mikania micrantha Kunth.) Terhadap kadar SGPT
dan SGOT

SGPT (Serum Giutamic Pyruvic Transaminase) dan SGOT
(Serum  Glutamic Oxaloacetic Transaminase) adalah enzim
yang dapat ditemukan pada organ hati. Penurunan kadar
SGPT dan SGOT efek
hepatoprotektor pada ekstrak daun sembung rambat yang

terjadi  karena adanya

mampu memperbaiki kerusakan organ hati tikus. Kadar
SGPT dan SGOT dapat dilihat pada tabel dan gambar
dibawah ini.

Tabel 3. Hasil Kadar SGPT dan SGOT Tikus Putih

Kelompok ?S/Ig SGOT (U/L) | P=value
KN 42501341+ | 215.00%17 41
KR 75.00£6.05c | 298.25+14.81¢
P 462513860 | 229.25429.17+ | 0.000
P2 61.2544.78> | 259.75+10.68"
P3 64.75%5.73> | 296.00%8.86¢

Keterangan: SD: Standar Deviasi, KN: pakan dan minum, KR:
pakan, minum, asap rokok, P1: pakan, minum, asap rokok +
ckstrak 100 mg/KgBB, P2: pakan, minum, asap rokok + ekstrak
200 mg/KgBB, P3: pakan, minum, asap rokok + ekstrak 300
mg/KgBB. aSuperskrip huruf yang berbeda pada satu kolom
menunjukkan perbedaan nyata (P<0,05).

Berdasarkan tabel 3. diketahui bahwa hasil uji
One Way ANOVA kadar SGPT dan SGOT didapatkan
nilai P=0.000 yang menunjukkan bahwa kadar SGPT dan
SGOT dipengaruhi oleh paparan asap rokok dan
pengobatan dengan ekstrak daun rambat sembung
(P<0,05). Kelompok rokok (KR) dan kelompok normal
(KN) berbeda secara signifikan. Hal ini terjadi karena
paparan asap rokok dapat merusak hati melalui berbagai
proses yang melibatkan senyawa berbahaya yang ada di
asap rokok seperti tar, nikotin, karbon monoksida, dan
berbagai radikal bebas, yang masuk ke tubuh lewat paru-
paru lalu menyebar melalui aliran darah kemudian
dimetabolisme di hati .

Proses detoksifikasi zat-zat berbahaya tersebut
meningkatkan kerja hepatosit dan memicu pembentukan
stres oksidatif akibat peningkatan produksi radikal bebas.
Kerusakan sel hepatosit tersebut mengakibatkan enzim
intraseluler, terutama SGPT (ALT) dan SGOT (AST),
bocor keluar ke dalam aliran darah sehingga kadarnya
Meskipun SGOT  dapat
meningkat akibat dari kerusakan jaringan lain diluar hati,
SGPT dinilai lebih
mengindikasikan kerusakan sel hati. Oleh karena itu,
dapat
mengindikasikan adanya kerusakan hepatoseluler yang

dapat  terus

meningkat.

sensitif dalam

spesifik  dan

peningkatan  keduanya secara  bersamaan

berkaitan dengan gangguan kondisi fisiologis hati
(Tanoeisan et al., 2010).
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Pada semua yang
diberikan ektrak daun sembung rambat (Mikania micrantha
Kunth.) terlihat adanya peningkatan kadar SGPT dan

SGOT yang menjauhi nilai kelompok normal. Hal ini

kelompok  petlakuan

disebabkan oleh pemberian ekstrak daun sembung
rambat pada dosis tinggi justru diduga berpotensi
menyebabkan peningkatan kadar SGPT dan SGOT.
Peningkatan kedua enzim transminase tersebut diduga
mengindikasikan adanya stres atau kerusakan yang terjadi
pada sel hepatosit. Secara fisiologis, dosis ekstrak yang
terlalu tinggi dapat menyebabkan efek toksik dimana
senyawa aktif seperti flavonoid, alkaloid atau senyawa
fenolik yang bersifat hepatoprotektif pada dosis rendah—
sedang dan dapat berubah menjadi pro-oksidan pada
tinggi. Kondisi
pembentukan radikal bebas, gangguan keseimbangan

dosis ini  memicu peningkatan
antioksidan endogen, serta kerusakan membran sel hati
(Babich et al., 2011). Akibatnya, enzim SGPT dan SGOT
yang berada di dalam hepatosit bocor ke dalam sirkulasi
darah schingga kadarnya meningkat. Dengan demikian,
meskipun ekstrak daun sembung rambat memiliki
potensi protektif terhadap kerusakan hati akibat paparan
asap rokok, penggunaan pada dosis tinggi justru dapat
menimbulkan efek sebaliknya dan memberikan dampak
negatif pada hati.

Paparan senyawa berbahaya dalam jumlah
berlebihan dapat meningkatkan pembentukan spesies
oksigen reaktif (ROS) melalui proses metabolisme yang
melibatkan enzim sitokrom P450 di organ hati, yang
menyebabkan peningkatan enzim SGPT dan SGOT. Sel-
sel hepatosit dihati kemudian terikat oleh radikal bebas
ini, sehingga meningkatkan permeabilitas membran hati.
Stres oksidatif yang disebabkan oleh meningkatnya
kandungan (ROS) dan menurunnya aktivitas antioksidan
seperti katalase dapat memicu kerusakan hati akibat dari
proses inflamasi ini (Januar et al., 2014).

Kerusakan organ hati pada penelitian ini juga
ditunjukkan dari peningkatan kadar SGPT dan SGOT
pada kontrol rokok (KR). Kondisi tersebut diduga
berkaitan dengan paparan asap rokok yang dapat
meningkatkan pembentukan Reactive Oxygen Species (ROS)
dan memicu tetjadinya stres oksidatif. Akumulasi ROS
dapat menyerang asam lemak tak jenuh ganda yang
menyusun membran sel melalui proses peroksidasi lipid,
sehingga integritas dan permeabilitas membran hepatosit
terganggu. Apabila kerusakan terjadi terus menerus sel
hati dapat mengalami nekrosis yang menyebabkan
pelepasan enzim intraseluler termasuk SGPT dan SGOT
kedalam aliran darah. Akibatnya konsentrasi kedua enzim
tersebut dalam serum meningkat dan dapat menjadi
indikator adanya kerusakan sel hati (Januar et al., 2014).

KESIMPULAN
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Berdasarkan tujuan penelitian untuk mengetahui
pengaruh pemberian ekstrak daun sembung rambat
(Mikania micrantha Kunth.) terhadap morfologi, histologi,
dan kadar SGPT & SGOT hati tikus putih jantan (Raz#us
norvegicns 1) yang dipaparkan asap rokok, dapat
disimpulkan bahwa paparan asap rokok secara signifikan
dapat menyebabkan perubahan morfologi dan histologi
hati berupa perubahan warna, permukaan organ,
degenerasi hidropik, serta nekrosis sel hepatosit akibat
stres oksidatif yang ditimbulkan oleh paparan asap rokok.
Pemberian ekstrak daun sembung rambat (Mikania
Kunth.) terbukti

kerusakan organ hati tikus jantan (Rattus norvegicus 1.),

micrantha mampu  memperbaiki
dengan dosis 100 mg/kg BB menunjukkan efek paling
optimal dan mendekati kondisi normal. Temuan ini
menegaskan bahwa ekstrak daun sembung rambat
(Mikania micrantha Kunth.) memiliki potensi protektif dan
terapeutik terhadap jaringan hati akibat stres oksidatif
hasil paparan asap rokok, yang diduga kuat berkaitan
dengan aktivitas antioksidan dan imunomodulator
senyawa metabolit sekundernya, khususnya kandungan

flavonoidnya.
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