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Pengaruh Pemberian Ekstrak Daun Gedi
(Abelmoschus Manihot L.,) terhadap Histopatologi
Hepar Tikus Wistar Jantan (Rattus Novergicus)
yang Diberi Paparan Asap Rokok

Winnie Nirmala Santosa!*, Dwi Martha Nur Adityal, Achmad
Hendra Hartawan Wawan?, Karuniawan Yusuf Noviandi?
1. Fakultas Kedokteran, Universitas Surabaya
2. Fakultas Kedokteran, Universitas Pembangunan Nasional Veteran Jakarta
Korespondensi: winniesantosa82@gmail.com

ABSTRAK

Pendahuluan: Rokok menyebabkan kerusakan hepar akibat stres
oksidatif yang memengaruhi sel Kupffer. Penelitian sebelumnya
menunjukkan potensi antioksidan daun Gedi (Abelmoschus manihot L.),
namun pengaruhnya terhadap sel Kupffer pada tikus yang terpapar asap
rokok belum banyak diteliti. Penelitian ini bertujuan mengetahui pengaruh
pemberian ekstrak daun Gedi terhadap histopatologi jumlah sel Kupffer
makrofag pada hati tikus Wistar jantan yang terpapar asap rokok.
Metode: Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan
pendekatan Randomized Contorlled Trial (RCT) menggunakan desain
post-test control group. Sampel menggunakan 30 ekor tikus Wistar jantan
yang dibagi menjadi 5 kelompok : kelompok I (aquadest), kelompok II
(paparan asap rokok), kelompok III (ekstrak daun Gedi 0,1 gr), kelompok
[V (ekstrak daun Gedi 0,15 gr) dan kelompok V (ekstrak daun Gedi 0,2 gr).
Data histopatologi sel Kupffer dianalisis menggunakan mikroskop dengan
pewarnaan Hematoksilin-Eosin, diuji dengan uji Kruskal-Wallis dan Mann-
Whitney.

Hasil: Kelompok dengan dosis ekstrak daun Gedi 0,15gram menunjukkan
rata-rata jumlah sel Kupffer terendah (19,17 + 1,6) dibandingkan
kelompok lain, meskipun tidak signifikan secara statistik (p=0,189).
Penurunan jumlah sel Kupffer terlihat lebih ringan pada dosis 0,15 gram,
mengindikasikan potensi efek imunomodulator.

Kesimpulan: Ekstrak daun Gedi berpotensi menurunkan jumlah sel
Kupffer pada tikus yang terpapar asap rokok, terutama pada dosis 0,15
gram, namun efeknya belum signifikan. Penelitian lanjutan dengan durasi
dan variasi dosis lebih luas diperlukan untuk mengkonfirmasi efektivitas
dan mekanisme kerja.

Kata Kunci: Ekstrak daun Gedi; Sel Kupffer; Asap rokok; Stres oksidatif;
Histopatologi
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ABSTRACT

Introduction: Smoking causes liver damage due to oxidative stress, which
affects Kuplffer cells. Previous research has shown the antioxidant potential
of Gedi leaves (Abelmoschus manihot L.), but their effect on Kupffer cells in
rats exposed to cigarette smoke has not been extensively studied. This
research aims to determine the effect of Gedi leaf extract administration on
the histopathology of Kupffer cell count in male Wistar rats exposed to
cigaret smoke.

Methods: This research is an experimental study with a Randomized
Controlled Trial (RCT) approach using a post-test control group design. The
sample used 30 male Wistar rats divided into 5 groups: Group I (aquadest),
Group Il (exposure to cigaret smoke), Group III (Gedi leaf extract 0.1 g),
Group 1V (Gedi leaf extract 0.15 g), and Group V (Gedi leaf extract 0.2 g).
Histopathological data of Kupffer cells were analyzed using a microscope
with Hematoxylin-Eosin staining, tested with the Kruskal-Wallis and Mann-
Whitney tests.

Results: The group receiving a dose of 0.15 grams of Gedi leaf extract showed
the lowest average number of Kupffer cells (19.17 + 1.6) compared to the
other groups, although this was not statistically significant (p=0.189). The
reduction in the number of Kupffer cells appeared milder at the 0.15-
gramdose, indicating a potential immunomodulatory effect.

Conclusion: Gedi leaf extract has the potential to reduce the number of
Kupffer cells in mice exposed to cigarette smoke, especially at a dose of 0.15
grams, but the effect is not yet significant. Further research with a wider
duration and dose variation is needed to confirm its effectiveness and
mechanism of action.

Keywords: Gedi leaf extract; Kupffer cells; Cigarette smoke; Oxidative stress;
Histopathology

PENDAHULUAN

Rokok merupakan salah satu faktor risiko utama yang berkontri-
busi terhadap meningkatnya angka morbiditas dan mortalitas di dunia
(De Silva et al, 2024). Indonesia menempati posisi ketiga sebagai
negara dengan jumlah perokok terbesar setelah Tiongkok dan India,
dengan prevalensi perokok aktif mencapai 33,8% dari populasi
(Effendi et al, 2024). Paparan asap rokok mengandung berbagai
senyawa toksik seperti karbon monoksida, nikotin, tar, dan timah hitam
yang dapat memicu pembentukan Reactive Oxygen Species (ROS).
Akumulasi ROS berlebihan menyebabkan ketidakseimbangan sistem
antioksidan tubuh sehingga memicu stres oksidatif. Kondisi ini
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berimplikasi pada kerusakan sel dan jaringan, termasuk hepar yang
berfungsi sebagai organ detoksifikasi utama (Seo et al, 2023). Hepar
sangat rentan terhadap kerusakan akibat paparan radikal bebas.
Mekanisme peroksidasi lipid yang dipicu oleh ROS dapat merusak
membran sel hepatosit, memicu nekrosis, dan menginduksi respon
inflamasi melalui aktivasi serta proliferasi sel Kupffer, yaitu makrofag
hati. Peningkatan jumlah sel Kupffer sering digunakan sebagai indi-
kator adanya kerusakan atau inflamasi hepar akibat paparan oksidan
(Ramos-Tovar and Muriel, 2020; Allameh et al., 2023).

Untuk mencegah dampak oksidatif tersebut, tubuh memerlukan
antioksidan eksogen. Salah satu kelompok antioksidan yang potensial
adalah flavonoid, senyawa polifenol yang terbukti mampu menetralkan
radikal bebas serta meningkatkan aktivitas enzim antioksidan endogen
seperti superoksida dismutase (SOD) dan glutation peroksidase (GPx)
(Chaudhary et al,, 2023; Jomova et al., 2025). Berbagai penelitian telah
mengeksplorasi manfaat flavonoid dari tanaman lokal, salah satunya
adalah daun gedi (Abelmoschus manihot L.), yang secara tradisional
digunakan sebagai pangan sekaligus obat herbal di Sulawesi Utara.
Daun gedi diketahui memiliki kandungan flavonoid tinggi, khususnya
kuersetin, yang berperan sebagai antioksidan kuat dengan aktivitas
hepatoprotektif (Indrawati and Setijorini, 2024).

Penelitian terdahulu lebih banyak menekankan pada efek
flavonoid dari tanaman lain terhadap kerusakan organ akibat stres
oksidatif, sedangkan bukti ilmiah mengenai potensi daun gedi,
khususnya terhadap histopatologi hepar, masih terbatas. Hingga saat
ini belum banyak studi eksperimental yang mengevaluasi pengaruh
ekstrak daun gedi terhadap kuantitas sel Kupffer pada hepar yang
terpapar asap rokok (Gajender et al., 2023; Liao et al., 2024). Hal ini
mengingat peningkatan sel Kupffer dapat mencerminkan adanya
proses inflamasi maupun kerusakan jaringan hati yang relevan dengan
risiko penyakit kronis (Slevin et al., 2020). Penelitian ini dilakukan
untuk menganalisis pengaruh pemberian ekstrak daun gedi
(Abelmoschus manihot L.) terhadap jumlah sel Kupffer makrofag pada
hepar tikus wistar jantan (Rattus norvegicus) yang diberikan paparan
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asap rokok. Hasil yang diharapkan pemberian ekstrak daun gedi dapat
menurunkan jumlah sel Kupffer makrofag pada hepar tikus wistar

jantan yang terpapar asap rokok.

METODE

Penelitian ini menggunakan rancangan true experimental dengan
post-test only control group design. Pemeliharaan dan perlakuan
hewan coba dilakukan di Laboratorium Hewan, Fakultas Kedokteran
Universitas Surabaya. Subjek penelitian tikus putih (Rattus norvegicus)
galur Wistar jantan, usia 2-3 bulan, berat 200-250 g, dipilih dengan
random sampling sesuai kriteria inklusi/eksklusi. Total digunakan 30
ekor (6 ekor per kelompok). Hewan coba dibagi menjadi 5 kelompok:
K1 kontrol normal (tanpa asap rokok, tanpa ekstrak), K2 kontrol positif
(asap rokok saja), K3-K5 perlakuan (asap rokok + ekstrak daun gedi
masing-masing 0,1 g; 0,15 g; 0,20 g per oral). Parameter adalah jumlah
sel Kupffer hepar pada hari ke-21 melalui pemeriksaan histopatologi.
Paparan asap rokok diberikan dua kali sehari selama 5 menit
menggunakan smoking chamber. Data jumlah sel Kupffer dianalisis
dengan SPSS. Uji normalitas Shapiro-Wilk dan homogenitas Levene
dilakukan terlebih dahulu. Jika data normal dan homogen mengguna-
kan One-way ANOVA dilanjutkan post-hoc LSD; bila tidak normal/
heterogen menggunakan Kruskal-Wallis dilanjutkan Mann-Whitney.
Penelitian ini dilaksanakan di Fakultas Kedokteran Universitas
Surabaya dan telah diajukan kepada Komite Etik Universitas Surabaya
dan telah lulus laik etik pada tanggal 06 Agustus 2024 dengan Nomor
416/KE/VIIl/2024.

HASIL

Hasil yang didapatkan pada penelitian ini berupa jumlah sel
Kupffer makrofag hepar tikus jantan Wistar untuk melihat aktivitas
ekstrak daun Gedi terhadap paparan asap rokok.
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Gambar 1. Histopatologi Hepar Tikus.
Sel kuppfer pada tikus Wistar Jantan di hepar K1, K2, P1, P2 dan P3 pada
perbesaran 400x dengan perwarnaan Hematoksilin-Eosin. Panah
menunjukkan sel kuppfer.

Hasil analisis deskriptif terhadap perubahan jumlah sel menunjuk-
kan bahwa kelompok kontrol normal memiliki rata-rata sebesar 21,93
(SD * 3,53), sedangkan kelompok kontrol positif sedikit lebih rendah
yaitu 21,07 (SD # 3,12). Kelompok perlakuan dengan ekstrak 0,1 gram
menunjukkkan rata-rata tertinggi 22,07 (SD * 2,31), diikuti oleh
ekstrak 0,20 gram dengan rata-rata 21,23 (SD * 1,68), dan ekstrak 0,15
gram memiliki rata-rata terendah yaitu 19,17 (SD # 1,61). Secara
keseluruhan dari total 30 sampel, nilai rata-rata perubahan jumlah sel
adalah 21,09 dengan standar deviasi sebesar 2,61 dan nilai minimum
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serta maksimum masing-masing sebesar 16,80 dan 27,20. Hasil uji
statistik menunjukkan nilai p=0,189. Hasil dari penelitian dapat dilihat
pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik dan data hasil penelitian

Kelompok  Mean * Min. - Shapiro- Levene’s Kruskal-
SD Max. Wilk test Wallis

I 21,93 + 16,80 - 0,603
3.53 25,80

11 21,07 + 19,00 - 0,011* 0,378 0,189
3,12 27,20

111 22,07 = 19,00 - 0,541
2,31 25,20

IV 19,17 + 17,00 - 0,628
1,61 21,20

\Y 21,23 19,40 - 0,096
1,63 24,20

PEMBAHASAN

Hasil penelitian menunjukkan bahwa paparan asap rokok
meningkatkan jumlah sel Kupffer pada hepar tikus Wistar jantan. Hal
ini sesuai dengan teori bahwa asap rokok mengandung senyawa toksik
seperti nikotin, tar, karbon monoksida, dan timbal yang dapat memicu
pembentukan Reactive Oxygen Species (ROS). Akumulasi ROS yang
berlebihan menyebabkan stres oksidatif yang merusak membran sel
hepatosit, memicu nekrosis, dan mengaktivasi respon imun hati, salah
satunya melalui proliferasi sel Kupffer (Seo et al., 2023; Addissouky et
al,, 2024; Jomovaetal, 2025). Daun Gedi mengandung senyawa bioaktif
seperti flavonoid, polifenol, tanin, serta vitamin C yang memiliki
aktivasi antioksidan tinggi (Hendrawati et al., 2020; Indrawati and
Setijorini, 2024). Flavonoid bekerja dengan menetralisir radikal bebas
melalui donasi elektron atau atom hydrogen, sehingga mencegah
terjadinya stres oktsidatif dan kerusakan sel (Gajender et al., 2023).
Flavonoid juga dapat menghambat jalur persinyalan NF-kB yang
merupakan jalur utama dalam aktivasi sel makrofag dan produksi
sitokin proinflamasi. Ekstrak daun Gedi berpotensi menekan aktivasi
sel Kupffer dan mengurangi respons inflamasi pada hepar terutama
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dalam kondisi paparan toksik seperti asap rokok (Ysrafil et al., 2023).
Hasil analisis statistik menggunakan uji Kruskal-Wallis menunjukkan
bahwa tidak terdapat perbedaan yang signifikan antar kelompok per-
lakuan terhadap jumlah sel Kupffer (p = 0,189). Meskipun secara des-
kriptif terlihat adanya penurunan jumlah sel Kupffer pada kelompok
ekstrak daun Gedi dosis 0,15 gram dengan nilai yang mendekati nilai
signifikan. Kelompok ini memiliki rata-rata jumlah sel Kupffer terendah
dibandingkan kelompok lainnya, yang mengindikasi kemungkinan
adanya efek imunomodulator dari ekstrak pada dosis tersebut.

Hasil yang tidak signifikan kemungkinan dipengaruhi oleh
beberapa faktor. Jumlah sampel yang terbatas (n = 6 per kelompok)
dapat menyebabkan rendahnya propabilitas untuk membuat keputus-
an yang benar, sehingga tidak mampu mendeteksi perbedaan kecil
antar kelompok. Selain itu, durasi perlakuan selama 21 hari dalam
penelitian ini kemungkinan belum cukup untuk menunjukkan efek
kumulatif yang signifikan terhadap jumlah maupun fungsi sel Kupffer.
Berdasarkan pedoman OECD Test Guideline, studi toksisitas subakut
secara umum direkomendasikan untuk dilakukan selama minimal 28
hari guna memperoleh gambaran yang lebih representativ terhadap
respon fisiologis akibat paparan zat toksik maupun senyawa bioaktif
(Baig et al., 2022; Sewell et al., 2022; Suresh and Vellapandian, 2024).
Di sisi lain, ekstrak daun Gedi yang mengandung senyawa aktif seperti
flavonoid dan fenolik memerlukan waktu pemaparan yang lebih
panjang agar efek antioksidan dan antiinflamasinya dapat bekerja
secara optimal dalam menetralkan dampak toksik dari paparan asap
rokok. (Hendrawati et al., 2020; Muflihah, Gollavelli and Ling, 2021;
Indrawati and Setijorini, 2024).

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian mengenai pengaruh pemberian
ekstrak daun Gedi (Abelmoschus Manihot L.) terhadap jumlah sel
Kupffer makrofag pada tikus wistar jantan (Rattus Norvegicus) yang
diberikan paparan asap rokok, dapat disimpulkan bahwa pemberian
ekstrak dengan variasi dosis 0,1 gram, 0,15 gram dan 0,20 gram belum
menunjukkan perbedaan yang signifikan secara statistik terhadap
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perubahan jumlah sel Kupffer. Meskipun demikian terdapat nilai yang
mendekati signifikan pada kelompok perlakuan dengan dosis 0,15
gram, yang mengindikasi adanya potensi efek biologis dari senyawa
aktif dalam daun Gedi, seperti flavonoid. Hasil ini menunjukkan bahwa
pemberian ekstrak daun Gedi pada dosis dan durasi yang digunakan
dalam penelitian ini belum cukup memberikan perlindungan yang
bermakna terhadap perubahan jumlah sel Kupffer akibat paparan asap
rokok. Oleh karena itu, diperlukan penelitian lebih lanjut dengan
mempertimbangkan variasi dosis, durasi, serta penambahan
parameter lain untuk mendukung temuan ini.
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