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ABSTRAK

Radikal bebas yang terdapat pada asap rokok dapat merusak sel yang terdapat pada tubuh
terutama pada trakea. Pada penelitian ini digunakan ekstrak buah mengkudu (Morinda citrifolia) untuk
mengetahui efek terhadap gambaran histopatologi hemoragi, nekrosis, dan infiltrasi sel radang pada organ
trakea tikus Wistar yang diberikan paparan asap rokok selama 14 hari. Sampel yang digunakan adalah
tikus Wistar dengan berat badan 150-200 gram sebanyak 24 ekor yang dibagi dalam 4 kelompok yaitu
kontrol negatif (K-), kontrol positif (K+) dengan perlakuan pertama (P1) dosis 50mg/kgBB dan perlakuan
kedua (P2) dosis 75mg/kgBB. Pada hari ke-15 tikus di euthanasia lalu di nekropsi kemudian organ trakea
diambil dan dijadikan preparat histopatologi dengan pewarnaan Hematoksilin eosin (HE). Lesi yang
diamati yaitu hemoragi, nekrosis dan infiltrasi sel radang. Pengamatan gambaran histopatologi dilakukan
dengan mikroskop perbesaran 40x pada lima lapang pandang. Hasil uji Kruskal Wallis untuk mengetahui
adanya perbedaan pada kelompok perlakuan. Jika ada pengaruh yang signifikan, uji Mann-Whitney
dilakukan dengan rancangan acak lengkap. Hasil penelitian menunjukan bahwa adanya perbedaan yang
signifikan (P<0,05) pada parameter nekrosis dan infiltrasi sel radang, sedangkan parameter hemoragi
tidak terdapat berbedaan yang signifikan (P>0,05). Hal ini menunjukkan bahwa dosis 75mg/kg BB (P2)
paling banyak menurunkan jumlah nekrosis dan infiltrasi sel radang , tetapi tidak signifikan terhadap
hemoragi.

Kata kunci: Asap rokok, ekstrak buah mengkudu, hemoragi, nekrosis, infiltrasi sel radang

ABSTRACT

Free radicals contained in cigarette smoke can damage cells in the body, especially in the trachea.
In this study, noni fruit extract (Morinda citrifolia) was used to determine the effect on the histopathological
picture of hemorrhage, necrosis, and inflammatory cell infiltration in the trachea organs of Wistar rats
given exposure to cigarette smoke for 14 days. The samples used were Wistar rats with a body weight of
150-200 grams as many as 24 heads which were divided into 4 groups, namely negative control (K-),
positive control (K+) with the first treatment (P1) dose of 50mg / kgBB and the second treatment (P2) dose
of 75mg / kgBB. On the 15th day the rats were euthanized and then necropsied then the tracheal organs
were taken and made into histopathological preparations with Hematoxylin eosisn (HE) staining. The
lesions observed were hemorrhage, necrosis and inflammatory cell infiltration. Observation of the
histopathological picture was carried out with a 40x magnification microscope in five fields of view. The
results of the Kruskal Wallis test to determine the difference in the treatment groups. If there was a
significant effect, Mann-Whitney test was performed with a complete randomized design. The results
showed that there was a significant difference (P<0,05) in the parameters of necrosis and inflammatory
cell infiltration, while the hemorrhage parameter had no significant difference (P>0,05). This indicates
that the dose of 75mg/kg BW (P2) most reduced the number of necrosis and inflammatory cell infiltration,
but not significant to hemorrhage.
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PENDAHULUAN

Berdasarkan WHO merokok merupakan
salah satu penyebab kematian tertinggi didunia.
WHO memperingatkan kematian akibat merokok
tahun 2030 akan mencapai 10 juta orang per
tahunnya, di Amerika Serikat yang terjadi akibat
merokok sebanyak 480.000 orang setiap
tahunnya (INDONESIA, 2011) dimana 70%
terjadi di negara berkembang, dan salah satunya
adalah Indonesia. Kematian yang terjadi di

Indonesia akibat merokok sebanyak 427.948
orang setiap tahunnya (Yulviana, 2015).

Rokok mengandung 4000 zat kimia
berbahaya bagi kesehatan dan terdapat lebih dari
200 macam racun, salah satunya adalah Tar. Tar
yang masuk ke saluran pernapasan akan
mengendap dan  menyebabkan terjadinya
hyperplasia sel goblet pada trakea (Rohmani, et
al., 2018). Paparan asap rokok yang diberikan
secara berulang kali diduga dapat menyebabkan
peningkatan indeks mitosis pada epitel saluran
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pernapasan hewan coba dan kemudian akan
menyebabkan terjadinya hiperplasia sel goblet
sehingga terjadi peningkatan sekresi mukus
(Arkeman and David, 2006). Paparan asap rokok
memiliki dampak yang negatif dan sangat
berbahaya bagi kesehatan tubuh seperti terjadinya
stres  oksidatif. Stres  oksidatif  tersebut
disebabkan karena adanya peningkatan radikal
bebas di dalam tubuh. Dampak asap rokok pada
hewan coba akan mengalami kelainan yang
ditimbulkan pada sistem pernapasan dalam
jangka waktu panjang diantaranya adalah
berkurangnya jumlah silia pada epitel
pseudokompleks bersilia. Perubahan struktur
histologi yang terjadi pada trakea seperti
bertambahnya sel goblet dan perubahan tinggi sel
epitel pseudokomplek (Kristiawan, et al., 2017).

Radikal bebas dapat merusak
biomakromolekul seperti karbohidrat, protein,
lipid, dan asam nukleat. Radikal bebas
membentuk perosidasi lipid dimana proses ini
mengubah  komponen membran sel dan
membentuk senyawa toksis. Kerusakan oksidatif
dan hal ini dapat membawa dampak yang lebih
buruk bagi kesehatan. Radikal bebas yang
terdapat di dalam asap rokok dalam jumlah yang
sangat tinggi dan memiliki sifat yang tidak stabil
sehingga dapat merusak jaringan. Kelainan paru
yang diakibat radikal bebas yang ada di dalam
rokok akan menyebabkan gangguan atau kelainan
pada saluran pernafasan, mulai dari trakea,
bronkus, dan bronkiolus sampai pada alveoli paru
(Nurliani, et al., 2012).

Pada hewan yang terpapar asap rokok
menyebabkan kerusakan yang terjadi pada
struktur histologi trakea seperti mereduksinya
silia yang terdapat pada epitel pseudokomplek
bersilia, terjadinya hiperplasia sel goblet,
memendeknya tinggi  epitel, penyempitan
diameter lumen trakea (Kristiawan, et al., 2017).
Trakea merupakan organ awal pada saluran
pernapasan Yyang terpapar oleh asap rokok
sehingga dapat terjadi perubahan gambaran
histopatologi organ trakea berupa hemoragi,
nekrosis, infiltrasi sel radang. Penyakit pada
saluran pernapasan merupakan salah satu
penyebab kematian terbanyak akibat merokok.
Paparan asap rokok menyebabkan perubahan
morfologi epitel di seluruh saluran pernapasan
(Yunus dkk., 2020). Oleh sebab itu, diperlukan
tindakan yang tepat untuk menangani dan
mencegah efek buruk dari radikal bebas yaitu
dengan mengkonsumsi antioksidan. Antioksidan
yang dapat digunakan dapat berupa tanaman
tradisional.

Tanaman yang  dikenal  sebagai
Mengkudu (Morinda citrifolia) merupakan
tanaman tropis yang telah digunakan sebagai
makanan dan pengobatan herbal. Tanaman
Mengkudu diketahui memiliki banyak manfaat
untuk  kesehatan. Efek buah  mengkudu
diantaranya sebagai antitrombolitik, antioksidan,
analgesik, anti inflamasi dan aktifitas xanthine
oxidase inhibito (Ayanblu, et al., 2006). Pengaruh
mengenai paparan asap rokok terhadap nilai
gambaran histopatologi pada trakea tikus dan

adanya bahan kandungan antioksidan dalam buah
mengkudu mendorong peneliti untuk mengetahui
pengaruh rokok terhadap trakea dan pengaruh
ekstrak mengkudu (Morinda citrifolia) terhadap
perubahan gambaranhistopatologi pada paparan
asap rokok.

MATERI DAN METODE PENELITIAN

Penelitian  ini  dilaksanakan  di
Laboratorium  Hewan  Coba  Fakultas
Kedokteran Universitas Wijaya Kusuma
Surabaya, Laboratorium Farmasi Fakultas
Kedokteran Hewan Universitas Airlangga dan
Laboratorium Fakultas Kedokteran Gigi
Universitas Gajah Mada. Penelitian ini akan
dilaksanakan pada bulan Desember 2023 -
Januari 2024.

Alat dan Bahan Penelitian

Alat yang digunakan dalam penelitian ini
antara lain boks papar asap rokok berukuran 40
x 25 x 20 cm dengan dua lubang, untuk
memasukkan rokok ke dalam kandang dan
sebagai ventilasi, kandang tikus, gunting bedah,
scalpel, pinset, sonde, pipet, pot organ, tempat
minum, tempat makan hewan, timbangan
digital, alat tulis, label penomoran, smoking
pump, masker, glove, tissue, kasa steril, objeck
glass, cover glass, corong buchner, cool box,
kapas , alcohol, mikroskop, ekstraktor batch,
termostat, waterbath, evaporator vakum, kertas
saring,korek, api bunsen, mikrotom.

Bahan yang digunakan pada penelitian
ini antara lain: rokok kretek panjang 120 mm
dengan diameter 10 mm, alkohol 70 %,
NaCl 0.9%, formalin 10%, ketamin, blok
paraffin, pewarna hematoxylin dan eosin (HE).
Bahan yang digunakan untuk membuat ekstrak
buah mengkudu antara lain: buah mengkudu,
etanol pro analisis 96 %, aquadest steril.

Metode Penelitian
Penelitian  ini  bersifat  eksperimental

laboratorik dengan menggunakan hewan coba

tikus Wistar jantan. Subjek yang digunakan pada
penelitian ini adalah tikus Wistar jantan yang
berumur 2- 3 bulan dengan berat + 300 gram.

Besar sampel tiap kelompok dihitung dengan

rumus Federer , (n) adalah jumlah subjek untuk

tiap perlakuan dan (t) adalah jumlah perlakuan.

Hasil perhitungan rumus federer sebagai berikut ;

tDm-D)=15=4-1)(n-1)=215=3 (n-1)>15=

3n-3>15 = 3n > 15+3 = 3n>18 n>18/3=n = 6.

Berdasarkan perhitungan, bahwa jumlah subjek

yang akan dipakai dalam penelitian adalah 6 ekor

tikus Wistar jantan untuk tiap kelompoknya.

Secara  keseluruhan membutuhkan subjek

sebanyak 24 ekor tikus Wistar jantan. Penelitian

ini menggunakan 3 variabel :

1. Variabel bebas: Pemberian ekstrak buah
mengkudu dan paparan asap rokok.

2. Variable terikat: Gambaran histopatologi
Hemoragi, Nekrosis, Infiltrasi sel radang
pada organ trakea tikus yang diberi asap
rokok dengan ekstrak buah mengkudu

3. Variabel terkendali: Galur tikus, umur dan
berat badan, jenis kelamin, pakan



Prosedur Penelitian

Pembuatan Sediaan Ekstrak Buah
Mengkudu (Morinda citrifolia) yaitu buah
mengkudu yang menggunakan buah mengkudu
pascapanen, berwarna putih kekuningan
merata, dan daging buah masih Kkeras.
Pembuatan ekstrak buah mengkudu dilakukan
dengan menimbang serbuk buah mengkudu
sebanyak 15 gram. Kemudian dilakukan
pembasahan dengan pelarut etanol 70%
sebanyak 15 mL. Dimasukkan serbuk yang
telah dibasahi dengan pelarut ke dalamtoples,
diratakan dan ditambahkan pelarut etanol 70%
sampai terendam. Pelarut yang ditambahkan
sebanyak 150 ml. Kemudian toples ditutup
dengan rapat selama 24 jam dan dishaker di atas
shaker digital dengan kecepatan 50 rpm.
Dilakukan penyaringan ekstrak cair dengan
penyaring kain dan tampung ekstrak dalam
erlenmeyer. Hasil ekstrak cair pertama
divapkan  dengan  menggunakan  rotary
evaporator selama 30 menit. Kemudian ekstrak
yang dihasilkan dievaporasi/ diuapkan diatas
water bath selama 2 jam. Dari 15 gram serbuk
buah mengkudu yang diekstraksi dengan
menggunakan pelarut etanol 70% sebanyak 150
mL dihasilkan ekstrak cair sebanyak 10 mL.
Kemudian ekstrak yang didapat dilatutkan
kembali dengan pelarut Carboxymethyl
Cellulose (CMCNa) 0,1% untuk memudahkan
saat proses pemberian ckstrak saat terapi.
Sebanyak 0,1 gram CMCNa dimasukkan ke
dalam Erlenmeyer dan ditambah aquades
sampai volume 100 mL, kemudian di
homogenkan menggunakan magnetic stirrer
(Dewi, 2010).

Perlakuan Paparan Asap Rokok dan
Ekstrak Buah Mengkudu yaitu berdasarkan
penelitian Murray (2000), dosis aman buah
mengkudu pada manusia adalah 500-1000
mg/kg bb. Faktor konversi dari manusia ke tikus
denganberat badan manusia 70 kg dan berat
badan tikus 200 g adalah 0,018 mg. Jadi, hasil
yang didapatkan yaitu 45-90 mg/kg bb. Oleh
karena itu 24 pada penelitian ini digunakan
dosis 50mg/kg bb dan 75 mg/kg bb sebagai
dosis eksperimental untuk terapi pada tikus
yang dipapari asap rokok. Perlakuan yang
dilakukan oleh penulisadalah Kontrol (-) tanpa
dipapar asap rokok hanya diberi pakan dan
minum, Kontrol (+) dipapari asap rokok, P1
dipapar asap rokok dan diberi 50mg/kg bb
ekstrak buahmengkudu, P2 dipapar asap rokok
dan diberi 75mg/kg bb ekstrak buah mengkudu.
Pemberian ekstrak buah mengkudu dilakukan
satu jam sebelum pemaparan asap rokok dan
diberikan per oral. Pemaparan asap rokok
menggunakan satu batang rokok per ekor per
hari. Semua perlakuan dilakukan selama 14 hari
dan dilakukan euthanasia pada hari ke-15
(Hermawan, 2016).

Pembuatan  Preparat  Histopatologi
dilakukan pada hari ke-15 pembedahan untuk
diambil sampel trakea, kemudian dibersihkan
dengan NaCl 0,9% dan difiksasi dengan larutan

formalin buffer 10% kedalam pot organ,
kemudian dibuat preparat histopatologi trakea
pewarnaan HE dengan proses dehidration,
clearing, infiltrasi, embedding, sectioning dan
staining untuk pemeriksaan secara
mikroskopik. Organ direndam ke dalam netral
buffer formalin 10% kira-kira 15-20 x volume
jaringan dan dibiarkan dalam suhu kamar
selama 24 jam. Selanjutnya jaringan dipotong
dengan ukuran 1 x 1 x 1 cm, kemudian
dimasukkan dalam cassette jaringan. Setelah
jaringan selesai difiksasi dan dimasukkan
dalam cassette, jaringan dipindahkan untuk
dehidrasi denganalkohol secara berturut-turut
dengan konsentrasi alkohol 70%, 80%, 90%,
96% dengan lamanya waktu masing-masing
perendaman adalah 2 jam. Tahap selanjutnya
adalah clearing. Clearing dilakukan untuk
mengeluarkan alkohol dari jaringan dengan
merendam jaringan dalam xylene. Kemudian,
keluarkan jaringan dari cassette. Setelah itu
jaringan siap untuk dimasukkan ke dalam blok
parafin. Selanjutnya dilakukan embedding atau
impregnasi dan blocking. Organ ditanam pada
blok yang telah disediakan kemudian disimpan
dalam lemari es selama 24 jam. Setelah itu
organ dipotong (cutting) dengan menggunakan
mikrotom dengan ketebalan 4-5 mikron. Proses
selanjutnya adalah organ diwarnai dengan
pewarnaan Harris-Hematoksilin-Eosin.
Preparat diparafinisasi dalam xylo/ selama 3x5
menit. Kemudian didehidrasi dalam larutan
alkohol 100% sebanyak 2 kali dengan durasi
masing-masing 5 menit, bilas dengan aquades
selama 1 menit. Lalu diinkubasikan dalam
larutan Harris Hematoksillin selama 15 mentit.
Kemudian dicelupkan naik turun dalam
aquades selama 1 menit, selanjutnya celup
dalam campuran asam- alkohol secara cepat 5-
7 celup. Cek diferensiasi warna di atas
mikroskop, warna tidak boleh sampai pucat.
Selanjutnya dibilas dalam aquades selama 1
menit, dan bilas kembali dengan aquades
selama 15 menit. Lalu dicelup sebanyak 3-5 kali
dalam 17 larutan ammonium atau lithium
karbonat hingga potongan berwarna birucerah
dan kemudian cuci dalam air mengalir selama 15
menit. Kemudian diinkubasi dalam Eosin
selama 2 menit Selanjutnya didehidrasi dalam
alkohol dengan konsentrasi 96%, 96%, 100%,
dan 100%, masing-masing selama 3 menit, lalu
diinkubasi dalam xylol selama 2 X 2 menit.
Kemudian dilakukan proses mounting yaitu
penutupan preparat dengan cover glass dimana
digunakan permount dipakai sebagai perekat
(Kiernan, 2015).

Skoring  Histopatologi  dilakukan
dengan cara pemeriksaan preparat histopatologi
trakea menggunakan mikroskop dengan
pembesaran 400x. Pengamatan pada lima
lapang pandang berbeda dan dicatat perubahan
mikroskopis berdasarkan parameter degenerasi
sel, nekrosis, ketebalan mukosa. Kemudian
menghitung jumlah sel yang nekrosis lalu
dirata-rata (Muliartha, et al., 2009). Adapun
perubahan pada trakea yang diamati kemudian
diskoring (Pinem, et al., 2016).



Skor

Hemo
ragi

Ketera
ngan

Jika tidak teramati
hemoragi

Norm
al

Jika terjadi
hemoragi<10%
dari seluruh
lapang padang

Ringa
n

Jika terjadi
hemoragi 11-50%
dariseluruh lapang
padang

Sedan

10

Jika terjadi
hemoragi >50%
dari seluruh
lapang padang

Berat

Tabel 3.1Skoring Hemoragi (Solfaine, 2019)

Sk
or

Nek Keterang

rosis an

0

Skor Jika tidak
ditemukanadanya
perubahan lesi sel
nekrosis

Normal

Jika  ditemukan
jumlah sel nekrosis
sebanyak  <25%
dari seluruh LP
(Lapang Pandang)

Ringan

Jika ditemukan
jumlah sel
nekrosis
sebanyak 26-
70% dari seluruh
LP (Lapang
Pandang)

Sedang

Jika  ditemukan
jumlah sel
nekrosissebanyak
71-100% dari
seluruh LP
(Lapang
Pandang)

Berat

Tabel 3

. 2 Skoring Nekrosis (Solfaine, 2019)

Sko

Infiltrasi sel radang

Ketera
ngan

Tidak ada
lesi/
perubahan
selradang

Norma
|

Jika ditemukan adanya
jumlah  sel radang
sebanyak <33% dari
selurun  LP (Lapang
Pandang)

Ringa

Jika ditemukan adanya
jumlah  sel radang
sebanyak 34-66% dari
seluruh LP (Lapang
Pandang)

Sedang

Jika ditemukan adanya
jumlah  sel radang
sebanyak 67-100%
dari  seluruh  LP
(Lapang Pandang)

Berat

Tabel 3. 3 Skoring Infiltrasi Sel Radang (Baris,et
al., 2016)

Data yang diperoleh dianalisis dengan
menggunakan uji data non parametrik Kruskal
Solutions dan (SPSS) untuk mengetahui adanya
perbedaan pada kelompok perlakuan. Jika ada
pengaruh yang signifikan, uji Mann-Whitney
dilakukan dengan rancangan acak lengkap.

HASIL
Skoring Histopatologi

Data pada penelitian ini diperoleh
berdasarkan analisis histopatologi trakea tikus
Wistar (Rattus norvegicus) menggunakan
metode skoring. Kruskal-Wallis Test pada
kelompok kontrol negatif (K-), kontrol positif
(K+), perlakuan pertama (P1), perlakuan kedua
(P2) bagian kerusakan sel hemoragi trakea tikus
Wistar (Rattus norvegicus) menunjukan nilai
probabilitas (Sig.) = > 0.05 yang menyatakan
bahwa tidak terdapat perbedaan nyata pada
data tersebut. Perubahan histopatologi sel
nekrosis pada trakea tikus Wistar (Rattus
norvegicus) menunjukan nilai probabilitas
(Sig.) = 0.001 yaitu 0.001 < 0.05 maka terdapat
perbedaan yang nyata pada data tersebut.
Perubahan histopatologi infiltrasi sel radang
pada trakea tikus Wistar (Rattus norvegicus)
menunjukan nilai probabilitas (Sig.) = 0.001
yaitu 0.001 < 0.05 yang menyatakan terdapat
perbedaan nyata pada data tersebut.

Bentuk Lesi
Kelompo
k (Mean % Std. deviation)
Hemorag | Nekrosi | Infiltr
i S asi sel
radan
g
K- 3.00* +1.00* +]1.00?
0.00 0.00 +0.00
K+ 4.00° +|217° +|217°
1.095 4.08 +4.08
P1 4.00° +|200° +]2.00°
1.095 0.00 +0.00
P2 333 +|150® +|1.50%
8.16 5.48 +5.48

Tabel 4.2 Rerata skoring hemoragi, nekrosis,
dan infiltrasi sel radang

Keterangan:  Superskrip yang berbeda
menyatakan bahwa terdapat perbedaan yang
nyata (P< 0.05). Sedangkan superskrip yang
sama menyatakan bahwa tidak terdapat
perbedaan yang nyata (P>0.05).

Menurut  Solfaine (2019), tingkat
kerusakan pada histopatologi suatu organ dapat
diketahui dengan menggunakan metode
skoring. Metode skoring ini dapat dilakukan
dengan menganalisis derajat kerusakan atau
tingkat kerusakan dalam jumlah lesi yang ada.
Derajat atau tingkat kerusakan pada lesi
tersebut diberi rentang 0 hingga 8.



Berdasarkan hasil uji Kruskal-Wallis
didapat hasil (P<0,05) pada parameter Nekrosis
dan Infiltrasi sel radang , dapat disimpulkan
bahwa hipotesis HO ditolak dan H1 diterima,
sehingga ekstrak buah mengkudu (Morinda
citrifolia) menyebabkan efek pada gambaran
histopatologi trakea tikus Wistar. Sedangkan
pada parameter Hemoragi didapat hasil
(P>0,05) dapat disimpulkan bahwa hipotesis
HO diterima dan H1 ditolak.

Tabel 4.1. Tabel hasil uji Kruskal-Wallis
berbagai parameter.

Parame Hemor Nekr Infilt

ter agi osis rasise
1
radan
g
Asymp. 0,156 0,001 0,001
Sig.
Hemoragi

Lesi hemoragi ditandai oleh adanya sel
darah merah dalam jaringan dan diluar
pembuluh  darah  (Berata  dkk.,2019).
Berdasarkan pengamatan struktur histopatologi
secara menyeluruh pada organ trakea tikus
Wistar (Rattus norvegicus), termasuk kelompok
kontrol negatif (K-), kontrol positif (K+),
perlakuan pertama (P1), dan perlakuan kedua
(P2), yang menunjukan adanya sel yang
mengalami radang berwarna merah
menunjukkan hemoragi dalam lesi tersebut.

Pada Tabel 4.2, hasil rata-rata
menunjukkan  bahwa lesi  histopatologi
hemoragi tertinggi pada kelompok kontrol
positif (K+) dan perlakuan pertama (P1)
memiliki nilai tertinggi sebesar 4.00, sedangkan
lesi terendah pada kelompok kontrol negatif (K-
) sebesar 3.00. Hasil analisis menggunakan
metode Mann-Whitney untuk mengetahui
perbedaan perlakuan dan dosis ekstrak buah
mengkudu (Morinda citrifolia) untuk lesi
hemoragi terdapat hasil kelompok kontrol
negatif (K-), kontrol positif (K+), perlakuan
pertama (P1), dan perlakuan kedua (P2)
memiliki nilai yang menunjukkan tidak ada
perbedaan secara signifikan, nilai probalititas
(Asymp. Sig) pada kelompok P1 dan K+, P1
dan P2, K- dan K+, P2 dan K-, menunjukan >
0.05, maka HO diterima dan H1 ditolak yang
artinya tidak terdapat perbedaan efektifitas
yang signifikan.

Nekrosis

Kematian sel jaringan yang diakibatkan
oleh jejas saat individu masih hidup biasa
disebut dengan nekrosis (Suhita dkk., 2013).
Terdapat beberapa perubahan yang dapat
diamati pada inti sel yang mengalami kematian
atau (nekrosis) yakni piknosis (kromatin
menggumpal dan pemadatan inti sehingga inti
menjadi lebih kecil dan gelap), karioreksis
(pecahnya membran inti akibat pemadatan inti

yang terus berkelanjutan, mengakibatkan
bongkahan-bongkahan kromatin pada
sitoplasma), dan kariolisis (pelarutan enzymatic
kromatin hingga inti terlihat hanya sebagai
ruang kosong yang dikelilingi membrane inti)
(Solfaine, 2019).

Pengamatan struktur histopatologi
secara menyeluruh pada trakea tikus Wistar
(Rattus norvegicus) dari kontrol negatif (K-),
kontrol positif (K+), perlakuan pertama (P1),
perlakuan  kedua (P2). Lesi tersebut
menunjukkan adanya perubahan nekrosis, yang
ditandai dengan inti sel mengecil hingga sel
mengalami lisis.

Hasil rata-rata pada Tabel 4.2 lesi
histopatologi nekrosis tertinggi yaitu pada
perlakuan kontrol positif (K+) sebesar 2.17,
sedangkan yang terendah yaitu pada perlakuan
kontrol negatif (K-) sebesar 1.00. Hasil analisis
dengan metode Mann-Whitney digunakan
untuk melihat adanya perbedaan perlakuan dan
dosis ekstrak buah mengkudu (Morinda
citrifolia) untuk lesi nekrosis terdapat hasil
kelompok kontrol negatif (K-), kontrol positif
(K+), perlakuan pertama (P1), perlakuan kedua
(P2) , dimana terdapat nilai yang menyatakan
adanya perbedaan secara signifikan antara lain
yaitu P1 dengan K-, P2 dengan K- , K+ dengan
K-, menunjukan nilai probabilitas (Asymp. Sig)
< 0.05, artinya HO ditolak dan H1 diterima
dimana efektivitas terdapat perbedaan yang
signifikan.

Infiltrasi sel radang

Tubuh mengalami gangguan
metabolisme yang dapat menyebabkan infiltrasi
sel radang oleh senyawa toksik, radikal bebas
dan senyawa berbahaya lainnya. Infiltrasi sel
radang secara mikroskopik pada sel maupun
jaringan ditandai dengan adanya sel radang
yang berwarna keunguan di sekitar sel maupun
jaringan (Cahyani dkk., 2021).

Pengamatan struktur histopatologi
secara menyeluruh pada organ trakea tikus
Wistar (Rattus norvegicus), termasuk kelompok
kontrol negatif (K-), kontrol positif (K+),
perlakuan pertama (P1), dan perlakuan kedua
(P2), yang menunjukan adanya sel yang
mengalami radang berwarna  keunguan
menunjukkan infiltrasi sel radang dalam lesi
tersebut.

Berikut  grafik  rata-rata  skor
histopatologi kelompok kontrol negatif (K-),
kontrol positif (K+), perlakuan pertama (P1),
dan perlakuan kedua (P2), berdasarkan
perubahan lesi hemoragi, nekroris, dan infiltrasi
sel radang.
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Gambar 4.1 Grafik hasil rerata (mean) dari
skoring sel hemoragi, sel nekrosis, dan infiltrasi
sel radang pada masing-masing perlakuan.

Pada  Tabel 4.2,  hasil rata-rata
menunjukkan bahwa lesi histopatologi infiltrasi
sel radang tertinggi pada kelompok kontrol
positif (K+) sebesar 2.17, sedangkan lesi
terendah pada kelompok kontrol negatif (K-)
sebesar 1.00. Hasil analisis dengan metode
Mann- Whitney digunakan untuk melihat
adanya perbedaan perlakuan dan dosis ekstrak
buah mengkudu (Morinda citrifolia), kelompok
kontrol  negatif (K-), kontrol positif
(K+),perlakuan pertama (P1), perlakuan kedua
(P2) , dimana terdapat nilai yang menyatakan
adanya perbedaan secara signifikan antara lain
yaitu P1 dengan K-, P2 dengan K- , K+ dengan
K-, menunjukan nilai probabilitas (Asymp. Sig)
< 0.05, artinya HO ditolak dan H1 diterima
dimana efektivitas terdapat perbedaan yang
signifikan.

a. Gambar Histopatologi Trakea

Berikut adalah gambar hasil pemeriksaan
histopatologi organ trakea tikus Wistar (Rattus
norvegicus)
perbesaran 40x.

dibawah mikroskop dengan

Gambar 4.2 Gambaran histopatologi jaringan
trakea pada kelompok kontrol negatif (K-),
terdapat lesi infiltrasi sel radang (panah hitam)
dan hemoragi (panah merah) (HE: 40x).

Gambar 4.3 Gambaran histopatologi jaringan
trakea pada kelompok kontrol positif (K+),
yang menunjukkan gambaran nekrosis (panah
merah), Hemoragi (panah biru), Infiltrasi sel
radang (panah hijau) (HE: 40x)

Gambar 4.4 Gambaran histopatologi jaringan
trakea pada kelompok perlakuan kesatu (P1),
yang menujukkan lesi infiltrasi sel radang
(panah hijau), hemoragi (panah merah) (HE:
40x)

Gambar 4.5 Gambaran histopatologi jaringan
trakea pada kelompok perlakuan kedua (P2),
yang menunjukkan lesi infiltrasi sel radang
(panah merah), hemoragi (panah orange) (HE:
40x)

PEMBAHASAN

Buah Mengkudu dipercaya dapat
memberikan banyak manfaat untuk segala
Kesehatan. Buah  mengkudu  (morinda
citrifolia) memiliki  berbagai  senyawa
antioksidan yaitu vitamin C, xeronin, dan
proxeronin. Buah mengkudu yang dikonsumsi
dapat meningkatkan kadar antioksidan
tubuh sehingga dapat melindungi tubuh dari
keadaan stress oksidatif dan akibat yang
ditimbulkan dari senyawa toksik salah satunya
adalah asap rokok (Larassuci, et al., 2013).
Asap rokok mengandung radikal bebas yang
akan menyebabkan gangguan atau kelainan
pada saluran pernafasan salah satunya trakea
(Nurliani, et al., 2012). Trakea merupakan
organ awal pada saluran pernapasan yang
terpapar oleh asap rokok sehingga dapat
menyebabkan kerusakan yang terjadi pada
struktur histologi trakea seperti mereduksinya
silia yang terdapat pada epitel pseudokomplek
bersilia, terjadinya hiperplasia sel goblet,
memendeknya tinggi epitel, penyempitan
diameter lumen trakea (Kristiawan, et al.,
2017). Setiap organ yang terkena bahan toksik
akan beradaptasi sehingga akan menimbulkan
beberapa lesi histopatologi seperti hemoragi,
nekrosis, dan infiltrasi sel radang.

Penelitian dilakukan dengan
menggunakan empat perlakuan dengan (K-)
sebagai kontrol negatif hanya diberikan
aquades dan pakan standar , (K+) sebagai
kontrol positif hanya dberikan paparan asap
rokok, dan (P1) sebagai perlakuan pertama
yang diberikan paparan asap rokok dan ekstrak



buah mengkudu dosis (50 mg/kg BB), (P2)
sebagai perlakuan kedua yang diberikan
paparan asap rokok dan ekstrak buah mengkudu
dosis (75 mgkg BB). Hasil skoring
histopatologi trakea tikus Wistar ditemukan
beberapa lesi berupa hemoragi,nekrosis, dan
infiltrasi sel radang.

Hemoragi

Hemoragi merupakan kondisi yang
ditandai dengan keluarnya darah dari dalam
pembuluh darah akibat kerusakan endotel.
Eritrosit yang keluar dari pembuluh darah
dipecah dengan cepat dan difagositosis oleh sel
makrofag yang terdapat di sekitar jaringan yang
mengalami peradangan (Price and Wilson,
2006). Gambar mikroskopis trakea tikus Wistar
(Rattus norvegicus) pada semua kelompok
perlakuan nmenunjukan lesi hemoragi yang
cukup tinggi. Menurut Yulinta (2013), hal ini
kemungkinan disebabkan penggunaan tikus
yang tidak mempunyai SPF (Spesific Pathogen
Free), sehingga evaluasi tahap awal terhadap
pada sampel tidak dilakukan secara terpisah.

Kelompok perlakuan dengan
pemberian ekstrak buah mengkudu dosis 50
mg/kgBB  (P1), dosis 75 mgkgBB,
menunjukkan  hemoragi dengan derajat
keparahan yang berat dan sama dengan
kelompok perlakuan yang hanya diberi asap
rokok (K+) dan kelompok perlakuan yang
hanya diberi aquades dan pakan (K-).
Pemberian ekstrak buah mengkudu (Morinda
citrifolia) dosis 50mg/kgBB (P1) dan 75
mg/kgBB (P2) tidak efektif dalam penurunan
lesi hemoragi pada organ trakea, hal ini
kemungkinan disebabkan penggunaan tikus
yang tidak mempunyai SPF (Spesific Pathogen
Free) . Berdasarkan penelitian ini, tikus Wistar
(Rattus norvegicus) yang diberi asap rokok dan
diberikan ekstrak buah mengkudu (Morinda
citrifolia) dengan dosis 50 mg/kgBB (P1), 75
mg/kgBB (P2), dan dua perlakuan kontrol tidak
mengalami  perubahan histopatologi lesi
hemoragi pada trakea. Ditunjukkan bahwa HO
diterima dan H1 ditolak, berdasarkan hasil
(P>0,05) dan tidak terdapat perbedaan nyata
pada data tersebut.

Nekrosis

Nekrosis merupakan kematian
sel/jaringan yang terjadi akibat proses
degenerasi yang ireversibel. Secara

makroskopik sel/jaringan yang mengalami
nekrosis ditandai kepucatan, jaringan melunak
dan tampak ada demarkas (pembatas) dengan
jaringan yang sehat (Brata, et al., 2011).

Pemberian ekstrak buah mengkudu
(Morinda citrifolia) dengan dosis 75 mg/kgBB
menunjukkan nekrosis mikroskopis yang lebih
ringan jika dibandingkan dengan tikus yang
hanya diberi asap rokok saja, sehingga ekstrak
buah mengkudu dosis rendah  dapat

meningkatkan pemulihan atau daya tahan sel-
sel penyusun trakea. Ekstrak buah mengkudu
dosis 200 mg/kgBB, mengandung zat aktif
lebih banyak dibandingkan dengan -ekstrak
buah mengkudu dosis 50 mg/kgBB. Oleh
karena itu, tikus Wistar yang diberi ekstrak
buah mengkudu dengan dosis 75 mg/kgBB,
mempunyai zat aktif yang lebih tinggi untuk
memperbaiki gambaran mikroskopik sel
penyusun trakea. Berdasarkan penelitian ini,
perubahan histopatologi yang diberi asap rokok
pada lesi nekrosis trakea tikus Wistar (Rattus
norvegicus) dan ekstrak buah mengkudu
(Morinda citrifolia) dosis 50 mg/kgBB (P1), 75
mg/kgBB (P2), dan 2 perlakuan kontrol yaitu
negatif dengan aquades dan positif dengan asap
rokok. Hal tersebut menunjukkan hasil
(P<0,05) sehingga di simpulkan bahwa
perlakuan ini signifikan dan berbeda nyata
dimana HO ditolak dan H1 diterima.

Infiltrasi Sel Radang

Peradangan merupakan gejala umum
yang menjadi ciri pathogenesis yang
disebabkan karena terhirupnya suatu partikel
yang masuk ke dalam sistem pernafasan.
Perubahan histologi yang terjadi pada organ
trakea jika terkena paparan nikotin dalam rokok
elektrik akan meningkatkan infiltrasi sel radang
dalam organ trakea sehingga beresiko terhadap
kerusakan jaringan (Purnama, 2020).

Kelompok perlakuan dengan
pemberian ekstrak buah mengkudu dosis 50
mg/kgBB  (P1), dosis 75 mg/kgBB,
menunjukkan infiltrasi sel radang dengan
derajat keparahan yang ringan dan hampir sama
dengan kelompok perlakuan yang hanya diberi
asap rokok (K+). Pemberian ekstrak buah
mengkudu (Morinda citrifolia) dosis 75
mg/kgBB (P2) mengalami lesi infiltrasi sel
radang yang lebih optimum dibandingkan
dengan (P1). Berdasarkan penelitian ini, tikus
Wistar (Rattus norvegicus) yang diberi asap
rokok dan diberikan ekstrak buah mengkudu
(Morinda citrifolia) dengan dosis 50 mg/kgBB
(P1), 75 mg/kgBB (P2), dan dua perlakuan
kontrol mengalami perubahan histopatologi lesi
infiltrasi sel radang pada trakea. Ditunjukkan
bahwa HO ditolak dan H1 diterima, berdarkan
hasil (P<0,05) dan terdapat perbedaan nyata
pada data tersebut.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil dan pembahasan
penelitian terhadap efek ekstrak buah mengkudu
dapat disimpulkan bahwa:

1. Berdasarkan hasil uji kruskal wallis
menunjukan nilai probabilitas (sig.) <0.05)
pada lesi nekrosis dan infiltrasi sel radang
maka terdapat perbedaan yang nyata pada
data tersebut. Sedangkan pada lesi
hemoragi menunjukan nilai probabiolitas
(sig.) = 0.05) maka tidak terdapat
perbedaan yang nyata pada data tersebut.



Pada uji Mann-whitney terdapat nilai
probabilitas (sig.) < 0.05 yaitu terdapat
perbedaan yang nyata dan (sig.) > 0.05
yaitu terdapat perbedaan yang tidak nyata.
Pada penelitian ini ekstrak buah mengkudu
(Morinda  citrifolia)  memperlihatkan
adanya penurunan hemoragi, nekrosis, dan
infiltrasi sel radang pada histopatologi
organ trakea tikus Wistar yang diberi
paparan asap rokok

2. Penggunaan ekstrak buah mengkudu
(Morinda  citrifolia)  dengan  dosis
75mg/kgBB lebih efektif dari pada dosis
ekstrak  buah  mengkudu (Morinda
citrifolia) 50mg/kgBB.
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