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Abstrak 
Paparan asap rokok diketahui meningkatkan stres oksidatif yang dapat menyebabkan kerusakan struktur histologi 
testis dan gangguan spermatogenesis, sementara tingginya prevalensi merokok di Indonesia menjadikan perlindungan 
fungsi reproduksi jantan sebagai persoalan kesehatan yang mendesak. Salah satu tanaman yang berpotensi sebagai 
antioksidan alami adalah daun sembung rambat (Mikania micrantha). Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 
pengaruh pemberian ekstrak daun sembung rambat (Mikania micrantha) terhadap Indeks Gonad Somatik (IGS), 
jumlah sel spermatogonium, spermatosit, spermatid, serta diameter dan luas tubulus seminiferus tikus putih (Rattus 
norvegicus L.) yang dipaparkan asap rokok. Penelitian menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL) dengan lima 
kelompok, yaitu kontrol normal, kontrol rokok (asap rokok 3 batang/hari), serta tiga kelompok perlakuan yang 
diberikan asap rokok dan ekstrak daun sembung rambat dengan dosis 100, 200, dan 300 mg/kg BB. Pemaparan asap 
rokok dilakukan selama 30 hari, sedangkan pemberian ekstrak dimulai pada hari ke-8 selama 22 hari. Preparat 
histologi dibuat dengan metode parafin dan pewarnaan Hematoxylin-Eosin, lalu dianalisis menggunakan uji One Way 
ANOVA dilanjutkan uji Duncan (p<0,05). Hasil penelitian menunjukkan bahwa dosis 200 mg/kg BB merupakan dosis 
paling efektif dalam memperbaiki kerusakan histologis testis akibat paparan asap rokok, dengan nilai IGS, jumlah sel 
spermatogenik, serta diameter dan luas tubulus seminiferus yang tidak berbeda nyata dengan kontrol normal. Temuan 
ini mengindikasikan bahwa ekstrak daun sembung rambat berpotensi dikembangkan sebagai sumber antioksidan alami 
untuk membantu melindungi fungsi reproduksi jantan dari stres oksidatif akibat paparan asap rokok. 

Kata Kunci: asap rokok, Mikania micrantha, sel spermatogenik, testis 

Abstract 
Cigarette smoke exposure is known to increase oxidative stress, which can damage the histological structure of the 
testes and disrupt spermatogenesis, while the high smoking prevalence in Indonesia makes protecting male 
reproductive function an urgent health concern. One plant with potential as a natural antioxidant is climbing hempweed 
(Mikania micrantha). This study aimed to determine the effect of Mikania micrantha leaf extract on the 
Gonadosomatic Index (GSI), the number of spermatogonia, spermatocytes, and spermatids, and the diameter and area 
of the seminiferous tubules in white rats (Rattus norvegicus L.) exposed to cigarette smoke. The study used a 
Completely Randomized Design (CRD) with five groups: normal control, cigarette smoke control (3 cigarettes/day), 
and three treatment groups exposed to cigarette smoke and administered Mikania micrantha leaf extract at doses of 
100, 200, and 300 mg/kg body weight. Cigarette smoke exposure was conducted for 30 days, while the extract was 
administered from day 8 for 22 days. Histological preparations were made using the paraffin method with 
Hematoxylin-Eosin staining and analyzed using One Way ANOVA followed by Duncan test (p<0.05). The results 
showed that a dose of 200 mg/kg body weight was the most effective in repairing histological testicular damage caused 
by cigarette smoke exposure, with GSI, spermatogenic cell counts, and tubule diameter and area not significantly 
different from the normal control. These findings indicate that Mikania micrantha leaf extract has the potential to be 
developed as a natural antioxidant source to help protect male reproductive function from oxidative stress caused by 
cigarette smoke exposure. 

Keywords: cigarette smoke, Mikania micrantha, spermatogenic cells, testes 

I. PENDAHULUAN 

Rokok merupakan hasil olahan dari tembakau 

yang dihirup asapnya dengan cara dibakar (Tooy 

et al., 2016). Asap rokok yang dihasilkan oleh 

perokok aktif kemudian dihirup oleh orang-orang 

di sekitarnya yang bukan perokok (perokok 

pasif), dan mengandung zat berbahaya seperti 

nikotin, tar, dan karbon monoksida yang 

memiliki potensi karsinogenik. Berdasarkan data 

World Health Organization (2024), lebih dari 8 

juta orang di seluruh dunia meninggal karena 

penyebab yang berkaitan dengan tembakau, 

termasuk lebih dari 1,3 juta orang bukan perokok 

yang terkena dampak asap rokok pasif dan 1,4 

juta pria yang menghadapi masalah reproduksi 

(infertilitas). Indonesia memiliki salah satu 

tingkat konsumsi tembakau tertinggi di dunia, 
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dengan 35,4% penduduk dewasa menggunakan 

tembakau, dan sekitar 7,04% penduduk di bawah 

usia 18 tahun merokok setiap hari (Badan Pusat 

Statistik Indonesia, 2024). 

Asap rokok mengandung radikal bebas yang 

dapat berdampak buruk pada sistem reproduksi, 

menyebabkan penurunan kadar testosteron akibat 

penghambatan sel Leydig, kerusakan tubulus 

seminiferus testis, dan gangguan 

spermatogenesis (Mutia et al., 2024). Paparan 

asap rokok memperkenalkan senyawa beracun 

yang mengurangi jumlah sel spermatogenik, sel 

Leydig, dan sel Sertoli, sekaligus memicu 

apoptosis pada testis sehingga memperburuk 

infertilitas. Penelitian Mutia et al., (2024) 

menunjukkan bahwa tikus putih yang terpapar 

asap rokok selama 30 hari memperlihatkan sel 

spermatogenik yang longgar, kerusakan 

struktural, dan lumen tubulus seminiferus yang 

tampak kosong. Untuk menghambat 

pembentukan reaksi radikal bebas dibutuhkan 

antioksidan, baik dari jalur sintetis maupun bahan 

alami seperti sembung rambat (Mikania 

micrantha) (Budiarti et al., 2019).  

Sembung rambat (Mikania micrantha) 

tersebar luas di Sumatera Utara, Indonesia, dan 

dapat ditemukan dalam jumlah banyak di habitat 

alaminya sehingga mudah diperoleh untuk 

pengobatan tradisional (Sumantri et al., 2020). 

Tanaman ini secara tradisional digunakan untuk 

mengobati gatal-gatal dan ruam, serta dilaporkan 

memiliki aktivitas farmakologi sebagai 

antibakteri, koagulan (Perawati et al., 2019), 

antidiabetik, antioksidan, antifungi, 

antiinflamasi, penyembuh luka, antikanker, dan 

terapeutik (Sheam et al., 2020). 

Pada tikus, efek antioksidan kuat daun 

sembung rambat digunakan sebagai antidiabetik 

dengan dosis efektif 200 mg/kg BB untuk 

melawan stres oksidatif akibat toksisitas radikal 

bebas (Ibrahim et al., 2020). Potensi antioksidan 

ekstrak daun sembung rambat antara lain 

flavonoid sebesar 20,63 ± 0,16 mg Quercetin 

Equivalent (QE) (Sumantri et al., 2020) dan 

fenolik sebesar 19,05 ± 0,19 mg Gallic Acid 

Equivalent (GAE) (Budiarti et al., 2019). 

Senyawa flavonoid dan polifenol berperan 

preventif terhadap stres oksidatif dengan 

menghambat kerja enzim xantin oksidase serta 

oksidase NADPH sebagai pelindung terhadap 

toksisitas ROS (Bondonno et al., 2019). 

Tingginya prevalensi perokok di Indonesia 

dan besarnya beban infertilitas pria menjadikan 

upaya perlindungan fungsi reproduksi jantan 

sebagai persoalan yang mendesak. Di sisi lain, 

Mikania micrantha merupakan gulma yang 

sangat melimpah dan selama ini dianggap invasif, 

sehingga pemanfaatannya sebagai sumber 

antioksidan alami berpotensi memberikan solusi 

yang murah, mudah diperoleh, dan bernilai guna. 

Kebaruan penelitian ini terletak pada kajian 

komprehensif pengaruh ekstrak daun sembung 

rambat (Mikania micrantha) terhadap gambaran 

histologi testis secara menyeluruh, meliputi 

Indeks Gonad Somatik (IGS), jumlah sel 

spermatogonium, spermatosit, dan spermatid, 

serta diameter dan luas tubulus seminiferus 

sekaligus dalam satu kerangka penelitian. 

Berbeda dengan penelitian terdahulu yang 

umumnya menggunakan tanaman antioksidan 

lain (misalnya Mutia et al., (2024) yang memakai 

biji putat air) atau hanya menguji satu parameter, 

penelitian ini juga menetapkan dosis optimal di 

antara 100, 200, dan 300 mg/kg BB. Berdasarkan 

uraian tersebut, penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui gambaran histologi testis tikus putih 

(Rattus norvegicus L.) yang dipaparkan asap 

rokok setelah pemberian ekstrak daun sembung 

rambat (Mikania micrantha) serta menentukan 

dosis yang paling efektif dalam memperbaiki 

kerusakan tersebut. 

II. METODE PENELITIAN 

A. Rancangan Penelitian 

Penelitian ini menggunakan Rancangan Acak 

Lengkap (RAL) dengan 5 kelompok dan masing-

masing terdiri dari 4 ulangan berdasarkan 

perhitungan rumus Federer, sehingga total 

sampel adalah 20 ekor tikus. Kelompok 

penelitian terdiri dari kontrol normal (KN), 

kontrol rokok (KR), serta tiga kelompok 

perlakuan (P1, P2, dan P3). Perbedaan utama 

antara kontrol normal dan kontrol rokok terletak 

pada pemberian paparan asap rokok. KN tidak 

dipapar asap rokok dan hanya diberi pakan serta 

air minum sehingga mewakili kondisi fisiologis 

normal, sedangkan KR dipapar asap rokok 3 

batang/hari tanpa pemberian ekstrak sehingga 
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berfungsi sebagai model kerusakan (kontrol 

positif) akibat paparan asap rokok. Adapun tiga 

kelompok perlakuan adalah P1 (asap rokok + 

ekstrak daun sembung rambat 100 mg/kg BB), P2 

(asap rokok + ekstrak 200 mg/kg BB), dan P3 

(asap rokok + ekstrak 300 mg/kg BB), yang 

seluruhnya dipapar asap rokok 3 batang pada pagi 

hari selama 30 hari dan diberi ekstrak dari hari ke-

8 sampai hari ke-30. 

B. Alat dan Bahan 

Alat yang digunakan antara lain selang, air 

pump, kandang modifikasi, korek api, timbangan 

digital, rotary evaporator, kapas, sonde, kertas 

saring, alat bedah (dissecting set), cawan petri, 

bak parafin, mikroskop, gelas ukur, object glass, 

cover glass, staining jar, embedding cassette, 

oven, blender, spuit, mikrotom, aplikasi ImageJ, 

dan alat dokumentasi. Bahan yang digunakan 

antara lain tikus putih jantan (Rattus norvegicus 

L.) galur Wistar, daun sembung rambat (Mikania 

micrantha), rokok kretek, etanol 70%, akuades, 

CMC Na 0,5%, NaCl 0,9%, Neutral Buffered 

Formalin 10%, parafin cair, alkohol bertingkat 

80–96%, xylol, pewarna Hematoxylin-Eosin, dan 

entelan. 

C. Persiapan Hewan Uji 

Hewan uji adalah tikus putih (Rattus 

norvegicus L.) galur Wistar jantan berusia 2–3 

bulan dengan berat 180–200 gram sebanyak 20 

ekor. Tikus dipilih sebagai hewan model karena 

memiliki kemiripan fisiologis sistem reproduksi 

dengan mamalia tingkat tinggi dan umum 

digunakan dalam uji toksikologi reproduksi. 

Galur Wistar dipilih karena karakteristik 

genetiknya stabil dan seragam sehingga hasil 

penelitian lebih reprodusibel. Jenis kelamin 

jantan dipilih karena penelitian menyasar sistem 

reproduksi jantan (spermatogenesis dan jaringan 

testis). Usia 2–3 bulan mewakili tikus dewasa 

muda yang telah matang secara seksual dengan 

aktivitas spermatogenesis yang stabil. Kisaran 

berat 180–200 gram mewakili tikus dewasa sehat 

sehingga keseragaman bobot tubuh antarindividu 

tetap terjaga. Tikus dipelihara dalam kandang 

standar Animal House yang bersih, diberi sekam, 

serta dilengkapi wadah pakan dan minum dengan 

pencahayaan dan sirkulasi udara yang baik, lalu 

diaklimatisasi selama 7 hari dengan pakan secara 

ad libitum. Tikus yang digunakan harus dalam 

kondisi sehat dengan berat badan dalam kisaran 

normal (180–200 gram) dan bulu tidak rontok. 

Bulu yang tidak rontok dijadikan kriteria karena 

kerontokan bulu (alopecia) menandakan adanya 

stres, malnutrisi, infeksi/parasit, atau gangguan 

hormonal, kondisi-kondisi tersebut dengan 

sendirinya meningkatkan stres oksidatif sehingga 

dapat menjadi perancu dan mengaburkan 

pengaruh perlakuan terhadap jaringan testis. 

D. Pembuatan Ekstrak Etanol Daun 

Sembung Rambat 

Daun sembung rambat (Mikania micrantha) 

diperoleh dari daerah Tuntungan, Medan. 

Sebanyak 4 kg daun ditimbang, dicuci, dirajang, 

dan diangin-anginkan tanpa terkena sinar 

matahari langsung, kemudian setelah kering 

dihaluskan menggunakan grinder hingga 

diperoleh serbuk simplisia (Kurniati et al., 2025). 

Simplisia dimaserasi dengan pelarut etanol 70% 

sambil diaduk selama 3×24 jam dengan 

perbandingan 1:10, lalu disaring; ampasnya 

diremaserasi dengan prosedur yang sama. Etanol 

dipilih karena mampu melarutkan senyawa polar, 

semipolar, maupun nonpolar (Suwarni & 

Cahyadi, 2016). Filtrat diuapkan menggunakan 

rotary evaporator pada suhu 50°C untuk 

menghasilkan ekstrak kental (Kurniati et al., 

2024). Ekstrak kental inilah yang selanjutnya 

disiapkan dalam tiga tingkat dosis, yaitu 100, 

200, dan 300 mg/kg BB. 

E. Perlakuan Hewan Uji 

Setelah diaklimatisasi 7 hari, tikus ditimbang 

untuk mengetahui berat badannya. Pemaparan 

asap rokok menggunakan rokok kretek merek X 

dengan kadar nikotin 2,3 mg sebanyak 3 batang 

setiap pagi pukul 09.00 WIB selama 30 hari 

(Dewanto et al., 2017) di dalam kandang 

berukuran 50×40×20 cm dengan sirkulasi udara 

sebagian tertutup. Asap dialirkan menggunakan 

selang yang dihubungkan dengan air pump. 

Ekstrak diberikan secara oral menggunakan 

sonde setiap sore mulai hari ke-8 hingga hari ke-

30 (selama 23 hari) setelah dicampur dengan 

larutan CMC Na 0,5%. Dosis dihitung 

berdasarkan berat badan masing-masing tikus 

dengan rumus: dosis (mg) = dosis (mg/kg BB) × 

berat badan (kg). Berdasarkan kisaran berat 180–
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200 g, dosis nyata yang diterima setiap ekor per 

hari adalah 18–20 mg pada P1 (100 mg/kg BB), 

36–40 mg pada P2 (200 mg/kg BB), dan 54–60 

mg pada P3 (300 mg/kg BB), yang masing-

masing dilarutkan dalam 2 ml CMC Na 0,5%. 

Penghitungan dilakukan secara individual 

mengikuti berat badan setiap tikus (bukan 

sekadar contoh) agar dosis yang diterima benar-

benar proporsional terhadap bobot tubuh. CMC 

Na 0,5% dibuat dengan melarutkan 0,5 g serbuk 

CMC dalam 100 ml akuades dan dipanaskan 

hingga homogen. Selama perlakuan tikus diberi 

pakan secara ad libitum. 

F. Pembedahan Hewan Uji 

Pada hari ke-31, tikus dieutanasi dengan 

inhalasi kloroform lalu diterminasi dengan teknik 

cervical dislocation. Organ testis diambil, 

diletakkan dalam larutan NaCl 0,9%, dibersihkan 

dari lemak, dikeringkan, ditimbang, dan dihitung 

IGS-nya. Sampel preparat hanya menggunakan 

testis kanan untuk menjaga keseragaman 

(Pranadya et al., 2019). Preparat histologi dibuat 

dengan metode parafin dan pewarnaan 

Hematoxylin-Eosin, meliputi fiksasi dalam 

Neutral Buffered Formalin 10% (maksimal 3 

hari), trimming ±3 mm, dehidrasi seri alkohol dan 

xylene, clearing, impregnasi parafin 65°C, 

embedding, blocking, sectioning setebal 3–4 µm 

dengan mikrotom, pewarnaan, dan mounting 

dengan entelan serta cover glass. 

G. Pengamatan IGS dan Preparat Histologi 

Testis 

Indeks Gonad Somatik (IGS) dihitung dengan 

rumus: IGS = (berat basah testis (g) / berat badan 

(g)) × 100, dengan berat basah testis diperoleh 

dengan mengurangi 6,5% dari berat kotor testis 

yang berkaitan dengan albuginea (de Oliveira et 

al., 2022). Pengamatan histologi dilakukan pada 

perbesaran 40×10 menggunakan aplikasi ImageJ 

pada tubulus berbentuk bulat yang dipilih acak. 

Sel spermatogonium, spermatosit, dan spermatid 

dihitung pada lima lapang pandang terbaik tiap 

perlakuan dan ulangan, lalu dirata-ratakan. 

Spermatogonium berbentuk bulat dengan inti 

lonjong di dekat membran basal, spermatosit 

berinti besar dan berwarna lebih pekat karena 

banyak kromatin, sedangkan spermatid 

berukuran kecil, lonjong, memiliki ekor, dan 

mengarah ke lumen (Pramesemara, 2017). 

Diameter tubulus seminiferus diukur dengan 

menarik dua garis (terpanjang dan terpendek) 

pada tepi terluar tubulus lalu dirata-ratakan 

(Munaya et al., 2018), sedangkan luas tubulus 

dihitung dengan rumus Luas = πD²/4, dengan π = 

3,14 dan D adalah rata-rata diameter (Naidu et al., 

2024). 

H. Analisis Data 

Analisis data menggunakan SPSS versi 25 

dengan uji One Way ANOVA untuk mengetahui 

perbedaan rata-rata antarkelompok pada taraf 

signifikansi p<0,05, dilanjutkan uji Duncan 

(DMRT) untuk melihat perbedaan yang 

signifikan antarkelompok perlakuan. 

III. HASIL DAN PEMBAHASAN 

A. Indeks Gonad Somatik (IGS) 

Berdasarkan uji One Way ANOVA diperoleh 

nilai rata-rata IGS pada masing-masing 

kelompok dengan perbedaan yang bermakna 

secara statistik (p = 0,000). Hasil uji lanjut 

Duncan pada taraf 5% menunjukkan kelompok 

kontrol normal (0,72 ± 0,06) berbeda nyata 

dengan kelompok kontrol rokok (0,35 ± 0,06) dan 

kelompok perlakuan, sehingga terdapat pengaruh 

paparan asap rokok terhadap nilai IGS (Tabel 1). 

Tabel 1. Indeks Gonad Somatik (IGS) Testis Tikus 
Putih 

Kelompok Rata-Rata IGS (%) ± SD P-Value 

KN 0,72 ± 0,06c  

KR 0,35 ± 0,06a 0,000 

P1 0,53 ± 0,06b  

P2 0,71 ± 0,07c  

P3 0,46 ± 0,04b  
Keterangan: SD (Standar Deviasi); huruf superskrip berbeda (a, b, 
c, d, e) pada kolom yang sama menunjukkan beda nyata (p<0,05); 
KN (Kontrol Normal, hanya pakan dan minum); KR (Kontrol 
Rokok, paparan asap rokok 3 batang/hari); P1 (asap rokok + ekstrak 
100 mg/kg BB); P2 (asap rokok + ekstrak 200 mg/kg BB); P3 (asap 
rokok + ekstrak 300 mg/kg BB). 

Hasil ini sesuai dengan Saygın et al., (2023) 

yang menyatakan bahwa asap rokok dapat 

menurunkan nilai IGS hingga 0,33. Berat testis 

berkorelasi kuat dengan fungsi spermatogenesis, 

sehingga penurunan kepadatan sel spermatogenik 

akibat paparan asap rokok menekan 

spermatogenesis dan menurunkan IGS. Senyawa 

toksik seperti tar, nikotin, dan karbon monoksida 

memicu stres oksidatif yang merusak sel 
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penyusun testis, termasuk sel Sertoli dan sel 

Leydig. Kerusakan sel Leydig menurunkan 

produksi testosteron yang berdampak langsung 

pada spermatogenesis dan berat testis (Tooy et 

al., 2016). Kandungan PAH dan nikotin juga 

menghambat kerja GnRH sehingga menurunkan 

FSH dan LH dan menyebabkan atrofi testis 

(Choudhury et al., 2025). 

Pemberian ekstrak daun sembung rambat (P1, 

P2, P3) meningkatkan nilai IGS dibandingkan 

KR. Kelompok P2 (0,71 ± 0,07) mendekati nilai 

kontrol normal, menunjukkan efek protektif 

terhadap kerusakan testis akibat asap rokok. 

Tidak adanya perbedaan signifikan (p>0,05) 

antara KN dan P2 mengindikasikan bahwa dosis 

200 mg/kg BB efektif menekan dampak stres 

oksidatif, diduga berkaitan dengan kandungan 

flavonoid dan fenolik membantu dalam 

meringankan infertilitas dengan mengurangi stres 

oksidatif dan mengembalikan kadar hormon 

reproduksi serta reproduksi sperma yang 

mengacu pada kenaikan bobot testis. Antioksidan 

secara efektif menghentikan reaksi berantai 

radikal bebas, sehingga memastikan proses 

spermatogenesis normal di tubulus seminiferus 

dengan menyumbangkan atom hidrogen untuk 

mengubah radikal peroksil menjadi radikal yang 

kurang reaktif dan tidak merusak (Andarheta et 

al., 2024).  

Sebaliknya, pada P3 (dosis tertinggi) nilai IGS 

justru menurun menjadi 0,46 ± 0,04, 

mengindikasikan respons dosis yang tidak linear 

(hormesis) dan kemungkinan adanya senyawa 

antifertilitas seperti saponin yang menekan 

sintesis testosteron pada sel Leydig (Octavyani et 

al., 2021). 

B. Jumlah Rata-Rata Sel Spermatogonium, 

Spermatosit, dan Spermatid 

Hasil perhitungan jumlah sel 

spermatogonium, spermatosit, dan spermatid 

tikus putih yang dipaparkan asap rokok setelah 

pemberian ekstrak daun sembung rambat 

disajikan pada Tabel 2 dan gambaran 

histologisnya pada Gambar 1. 

Tabel 2. Jumlah Rata-Rata Sel Spermatogonium, Spermatosit, dan Spermatid 

Kelompok Sel Spermatogonium ± 
SD Sel Spermatosit ± SD Sel Spermatid ± SD P-Value 

KN 141,30 ± 20,31c 172,15 ± 5,81e 198,55 ± 12,26c  

KR 64,35 ± 5,45a 55,75 ± 5,74a 53,40 ± 4,66a  

P1 99,55 ± 4,25b 115,85 ± 6,79c 117,00 ± 17,77b 0,000 

P2 139,10 ± 15,59c 161,40 ± 3,39d 189,15 ± 7,69c  

P3 82,35 ± 2,53b 66,85 ± 6,08b 72,95 ± 1,68a  
Keterangan: SD (Standar Deviasi); huruf superskrip berbeda (a, b, c, d, e) pada kolom yang sama menunjukkan beda nyata (p<0,05); KN (Kontrol 
Normal, hanya pakan dan minum); KR (Kontrol Rokok, paparan asap rokok 3 batang/hari); P1 (asap rokok + ekstrak 100 mg/kg BB); P2 (asap 
rokok + ekstrak 200 mg/kg BB); P3 (asap rokok + ekstrak 300 mg/kg BB). 

(a)              (b)        (c)   (d)        (e) 

Gambar 1. Gambaran tubulus seminiferus tikus setelah paparan asap rokok dan ekstrak daun sembung rambat (Mikania 
micrantha). (a) Kontrol Normal; (b) Kontrol Rokok; (c) dosis 100 mg/kg BB; (d) dosis 200 mg/kg BB; (e) dosis 300 mg/kg BB. 1 
= spermatogonia, 2 = spermatosit, 3 = spermatid, 4 = spermatozoa. 

Berdasarkan Tabel 2 terdapat perbedaan yang 

signifikan pada tiap kelompok. Uji One Way 

ANOVA menghasilkan nilai p = 0,000, 

menunjukkan bahwa paparan asap rokok dan 

pemberian ekstrak daun sembung rambat 

berpengaruh nyata terhadap jumlah sel 

spermatogonium, spermatosit, dan spermatid 

(p<0,05). Uji lanjut Duncan 5% memberikan 

perbedaan nyata antara kontrol normal dan 

kontrol rokok. 

Tubulus seminiferus sehat (a) menunjukkan 

sel-sel spermatogenik yang tersusun rapat sesuai 
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alurnya, sebaliknya tubulus yang rusak akibat 

paparan asap rokok (b) memperlihatkan susunan 

sel yang renggang, spermatogonium tidak pada 

bagian basal, dan lumen tampak kosong. Pada 

kelompok perlakuan (c, d, e) tampak perbaikan 

pada setiap tahapan sel spermatogenik karena 

pemberian ekstrak. Penurunan jumlah sel 

spermatogenik disebabkan radikal bebas yang 

mengganggu spermatogenesis. Hal ini sesuai 

dengan Zhong et al., (2023) bahwa gambaran 

tubulus seminiferus dengan susunan sel 

spermatogenik yang longgar dan tidak teratur, 

lumen tubulus mengandung spermatosit dan 

spermatid yang lebih sedikit setelah terkena 

paparan asap rokok. He et al., (2016) juga 

menyebutkan pemaparan asap rokok selama 30 

hari menimbulkan gangguan pada berbagai 

tahapan spermatogenesis serta pengurangan 

spermatogonium, spermatosit, spermatid, sel 

interstisial, dan sel Sertoli. 

PAH menyebabkan atrofi testis dan 

menghambat spermatogenesis, sedangkan 

nikotin merangsang medula adrenal melepaskan 

katekolamin yang mengganggu sistem saraf pusat 

(Esakky & Moley, 2017). Senyawa ROS dan 

Nitric Oxide (NO) menurunkan jumlah sel 

germinal di tubulus seminiferus. ROS yang 

berlebihan menyebabkan stres oksidatif dan 

peroksidasi lipid yang merusak membran sel 

spermatogenik (Antinozzi et al., 2025). 

Sementara NO menurunkan biosintesis 

testosteron pada sel Leydig. Stres oksidatif 

memengaruhi sekresi GnRH yang menurunkan 

LH dan FSH sehingga menghambat produksi 

testosteron dan Androgen Binding Protein (ABP) 

(Ramírez et al., 2016). 

Penurunan jumlah sel spermatogenik juga 

dapat disebabkan apoptosis. Penurunan 

testosteron memicu apoptosis pada sel 

spermatogenik di tubulus seminiferus (Esteves & 

Humaidan, 2025). Peningkatan kadar 

malondialdehid (MDA) sebagai produk akhir 

peroksidasi lipid berhubungan erat dengan 

apoptosis melalui aktivasi caspase-3 dan 

kerusakan mitokondria (Asadi et al., 2021). 

Behrouz et al., (2024) menyatakan bahwa 

paparan asap rokok selama 30 menit sehari 

selama 4 minggu menyebabkan peningkatan 

kadar MDA dan penurunan kadar enzim Catalase 

(CAT) dan Glutathione peroxidase (GSH-Px). 

Pemberian ekstrak daun sembung rambat pada 

P1, P2, dan P3 mampu meningkatkan jumlah sel 

spermatogenik karena antioksidan yang 

dikandungnya mendonorkan elektron dan 

menghentikan reaksi berantai radikal bebas, 

sehingga spermatogenesis di tubulus seminiferus 

dapat berlangsung normal. 

Kandungan flavonoid seperti quercetin 

memperbaiki kerusakan testis melalui penurunan 

stres oksidatif, penguatan sistem antioksidan 

endogen, dan penghambatan jalur apoptosis 

(Bostancıeri et al., 2022). Quercetin menurunkan 

MDA serta meningkatkan aktivitas superoksida 

dismutase (SOD), Catalase (CAT), dan 

Glutathione peroksidase (GSH-Px), sehingga 

mengurangi kerusakan oksidatif pada jaringan 

testis dan memperbaiki tampilan histologis 

tubulus seminiferus serta struktur sel 

spermatogenik (Kanter et al., 2016).  

C. Diameter dan Luas Tubulus Seminiferus 

Hasil pengamatan menunjukkan adanya 

perbedaan ukuran diameter dan luas tubulus 

seminiferus berdasarkan dosis ekstrak daun 

sembung rambat yang diberikan, sebagaimana 

disajikan pada Tabel 3 dan Gambar 2. 

Tabel 3. Diameter dan Luas Tubulus Seminiferus Tikus Putih 

Kelompok Rata-Rata Diameter Tubulus 
Seminiferus (µm) ± SD 

Rata-Rata Luas Tubulus 
Seminiferus (µm²) ± SD P-Value 

KN 323,399 ± 17,32d 82.526 ± 9,33d  

KR 187,980 ± 14,89a 27.580 ± 5,14a  

P1 292,279 ± 9,58c 65.227 ± 5,50c 0,000 

P2 304,899 ± 8,37cd 75.872 ± 5,34d  

P3 247,638 ± 20,20b 48.638 ± 7,69b  
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Keterangan: SD (Standar Deviasi); huruf superskrip berbeda (a, b, c, d, e) pada kolom yang sama menunjukkan beda nyata (p<0,05); KN (Kontrol 
Normal, hanya pakan dan minum); KR (Kontrol Rokok, paparan asap rokok 3 batang/hari); P1 (asap rokok + ekstrak 100 mg/kg BB); P2 (asap 
rokok + ekstrak 200 mg/kg BB); P3 (asap rokok + ekstrak 300 mg/kg BB). 

(a)     (b)        (c)              (d)      (e) 

Gambar 2. Gambaran diameter tubulus seminiferus tikus setelah paparan asap rokok dan ekstrak daun sembung rambat (Mikania 
micrantha). (a) Kontrol Normal; (b) Kontrol Rokok; (c) dosis 100 mg/kg BB; (d) dosis 200 mg/kg BB; (e) dosis 300 mg/kg BB. 

Uji One Way ANOVA untuk diameter tubulus 

seminiferus menghasilkan p = 0,000 (p<0,05). 

Uji lanjut Duncan 5% memberikan perbedaan 

sangat nyata antara kelompok normal (323,399 ± 

17,32 µm) dan kelompok rokok (187,980 ± 14,89 

µm). Hal ini sesuai dengan Iring et al., (2023) 

bahwa paparan asap rokok menurunkan diameter 

tubulus seminiferus, serta Bilondatu et al., (2016) 

yang melaporkan nilai normal rata-rata 320,70 

µm. Pengurangan diameter menandakan atrofi 

tubulus seminiferus dan terhambatnya 

spermatogenesis akibat penurunan jumlah sel 

Leydig dan penurunan kadar testosteron yang 

dipicu stres oksidatif (Mescher, 2024).  

Pemberian ekstrak meningkatkan diameter 

tubulus seminiferus, yaitu P1 (292,279 µm), P2 

(304,899 µm), dan P3 (247,638 µm). Pembesaran 

ini menunjukkan ekstrak dapat mengurangi 

kerusakan sel Sertoli dan menciptakan 

lingkungan yang kondusif untuk 

spermatogenesis. Senyawa terpenoid bergugus 

asam pada daun sembung rambat berinteraksi 

dengan hormon steroid dan reseptor androgen 

sehingga meningkatkan testosteron dan 

menghambat peroksidasi lipid membran sel, serta 

memengaruhi sel Leydig dalam sintesis 

testosteron melalui interaksi dengan GnRH dan 

LH (Li et al., 2021).  

Luas tubulus seminiferus mencerminkan 

integritas epitel germinal dan kepadatan sel 

spermatogenik. Hasil One Way ANOVA 

menunjukkan perbedaan signifikan 

antarkelompok (p = 0,000). Kelompok kontrol 

normal memiliki luas tertinggi (82.526 ± 9,33 

µm²), lebih besar dari Owembabazi et al., (2023) 

sebesar 78.939 µm². Kelompok kontrol rokok 

mengalami penurunan signifikan (27.580 ± 5,14 

µm²) akibat akumulasi ROS yang memicu 

peroksidasi lipid, kerusakan DNA, dan apoptosis 

sel spermatogenik sehingga epitel germinal 

menipis dan luas tubulus berkurang. 

Kelompok P1 (65.227 ± 5,50 µm²) mulai 

menunjukkan efek protektif, namun belum 

menyamai KN. Kelompok P2 menunjukkan hasil 

paling optimal (75.872 ± 5,34 µm²) dan secara 

statistik tidak berbeda nyata dengan KN, 

menunjukkan dosis 200 mg/kg BB paling efektif 

mempertahankan dan memperbaiki struktur 

histologis tubulus seminiferus karena antioksidan 

bekerja optimal menekan stres oksidatif tanpa 

mengganggu keseimbangan redoks sel. Adapun 

pada P3 luas tubulus lebih rendah dibanding P2, 

sejalan dengan Jodynis-liebert & Kujawska, 

(2020) bahwa fitokimia pada dosis tinggi dapat 

menginduksi efek prooksidan dan menurunkan 

efektivitas perlindungan seluler, sehingga terjadi 

kerusakan ringan epitel germinal dan 

peningkatan apoptosis sel spermatogenik. 

IV. KESIMPULAN 

Berdasarkan hasil pengamatan dan 

pembahasan, dapat disimpulkan bahwa paparan 

asap rokok menyebabkan penurunan kualitas 

histologi testis tikus putih, yang ditandai dengan 

penurunan Indeks Gonad Somatik (IGS), jumlah 

sel spermatogonium, spermatosit, dan spermatid, 

serta diameter dan luas tubulus seminiferus. 

Pemberian ekstrak daun sembung rambat 

(Mikania micrantha) dengan dosis optimal 200 

mg/kg BB terbukti memperbaiki nilai IGS, 

meningkatkan jumlah rata-rata sel 

spermatogenik, serta meningkatkan diameter dan 

luas tubulus seminiferus hingga tidak berbeda 

nyata dengan kontrol normal. Hasil analisis 

mendalam menunjukkan bahwa efektivitas 

optimal pada dosis 200 mg/kg BB berkaitan 

dengan kerja antioksidan flavonoid dan fenolik 

yang menetralisir ROS secara seimbang, 
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sementara dosis 300 mg/kg BB justru menurun 

akibat respons dosis nonlinear (hormesis) dan 

potensi efek prooksidan serta senyawa 

antifertilitas. Temuan ini berimplikasi bahwa 

ekstrak daun sembung rambat berpotensi 

dikembangkan sebagai sumber antioksidan alami 

yang murah dan mudah diperoleh untuk 

melindungi fungsi reproduksi jantan dari stres 

oksidatif akibat asap rokok, sekaligus 

berkontribusi memberikan bukti penentuan dosis 

efektif yang dapat menjadi dasar bagi penelitian 

standardisasi dan pengujian lanjutan ke arah 

pemanfaatan terapeutik. 
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