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Abstrak 

 

Pendahuluan: Pajanan asap rokok menyebabkan stres oksidatif dan respons inflamasi melalui 

radikal bebas. Tumor Necrosis Factor Alpha adalah sitokin proinflamasi yang memperburuk 

peradangan ginjal. Pemberian antioksidan dan antiinflamasi eksogen diharapkan dapat 

mencegah cedera ginjal akibat pajanan asap rokok. Peperomia pellucida atau sirih cina, 

merupakan tumbuhan yang dikenal memiliki aktivitas antioksidan dan antiinflamasi. Penelitian 

ini bertujuan mempelajari efek ekstrak Peperomia pellucida terhadap penurunan ekspresi TNF-

α pada ginjal tikus wistar jantan yang terpajan asap rokok. Metode: Penelitian true 

eksperimental ini menggunakan metode post-test only control group design dengan subjek tikus 

wistar jantan berusia 8-12 minggu yang diperoleh dari Laboratorium Hewan Coba Fakultas 

Kedokteran Universitas Wijaya Kusuma, Surabaya. Sampel terdiri dari 20 ekor tikus yang 

memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi, dengan berat badan sekitar 180-200 gram. Data 

dianalisis menggunakan uji Mann-Whitney. Hasil: Uji Mann-Whitney menghasilkan perbedaan 

signifikan antara kelompok P1 dan P2, dengan nilai signifikan 0,025. Hal ini menunjukan  bahwa 

pemberian ekstrak Peperomia pellucida secara signifikan mampu menurunkan ekspresi TNF-α 

pada ginjal tikus yang terpajan asap rokok. Kesimpulan: Pemberian ekstrak Peperomia pellucida 

dengan dosis 400 mg/KgBB/hari dapat menurunkan ekspresi TNF-α pada ginjal tikus wistar 

jantan yang terpajan asap rokok. 

 

Kata Kunci: Asap Rokok, Ginjal, Peperomia pellucida, Tumor Necrosis Factor alpha  

 

 

The Effect of Peperomia pellucida Extract Administration on the 

Reduction of Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-α) Expression in the 

Kidneys of Male Wistar Rats Exposed to Cigarette Smoke 
 

Abstract 

 

Introduction: Exposure to cigarette smoke causes oxidative stress and inflammatory responses 

through free radicals. Tumor Necrosis Factor Alpha is a pro-inflammatory cytokine that 

exacerbates kidney inflammation. The administration of exogenous antioxidants and anti-

inflammatory agents is expected to prevent kidney injury caused by cigarette smoke exposure. 

Peperomia pellucida, also known as "sirih cina," is a plant known for its antioxidant and anti-

inflammatory activities. This study aims to investigate the effect of Peperomia pellucida extract 

on the reduction of TNF-α expression in the kidneys of male Wistar rats exposed to cigarette 

smoke.Methods: This true experimental study used a post-test only control group design with 

male Wistar rats aged 8-12 weeks, obtained from the Experimental Animal Laboratory of the 
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Faculty of Medicine, Wijaya Kusuma University, Surabaya. The sample consisted of 20 rats 

meeting the inclusion and exclusion criteria, with a body weight of approximately 180-200 

grams. Data were analyzed using the Mann-Whitney test.Results: The Mann-Whitney test 

showed a significant difference between groups P1 and P2, with a significance value of 0.025. 

This indicates that the administration of Peperomia pellucida extract significantly reduced TNF-

α expression in the kidneys of rats exposed to cigarette smoke.Conclusion: Administration of 

Peperomia pellucida extract at a dose of 400 mg/kg/day can reduce TNF-α expression in the 

kidneys of male Wistar rats exposed to cigarette smoke. 

Keywords: Peperomia pellucida, Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-α), Kidney, Cigarette Smoke  
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PENDAHULUAN 

Asap rokok merupakan asap yang berasal dari proses pembakaran ujung rokok berisi 

tembakau, yang mengandung sejumlah zat karsinogen berasal dari pembentukan nikotin selama 

pengolahan tembakau. Perokok pasif yang menghirup udara bercampur dengan asap rokok 

dapat menyebabkan berbagai masalah kesehatan (Saleha Gul, 2019). 

Pajanan asap rokok dapat memberikan dampak negatif bagi perokok itu sendiri maupun 

perokok pasif. Dampak yang didapatkan dari pajanan asap rokok yang dihirup akan masuk ke 

dalam saluran napas dan pembuluh darah menuju organ lain, salah satunya adalah ginjal. Asap 

rokok tersebut dapat memperlambat aliran darah ke ginjal sehingga memperburuk fungsi ginjal. 

Asap rokok yang masuk kedalam aliran darah akan  mengganggu fungsi ginjal. Dampak pajanan 

asap rokok yang berlangsung terus menerus menyebabkan terjadinya penyakit  ginjal kronis, 

hingga ginjal tidak berfungsi sama sekali. Salah satu terapi untuk pasien gagal ginjal kronik yaitu 

dengan melakukan hemodialisa yang memerlukan biaya tidak sedikit (Bangun, 2017). 

Pajanan asap rokok dapat menimbulkan stres oksidatif akibat meningkatnya radikal bebas 

yang memicu respon peradangan. Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-�) merupakan salah satu 

sitokin proinflamasi yang terlibat dalam proses peradangan. Tingginya TNF-� dapat 

memperparah peradangan ginjal (Tilong, 2014). 

Salah satu pendekatan untuk mencegah atau mengatasi cedera ginjal akibat pajanan asap 

rokok adalah dengan pemberian antioksidan (Widyantari & Armita Sari, 2023) dan antiinflamasi 

(Fitriawati et al., 2023). Antioksidan berperan dalam menetralkan senyawa radikal bebas. Salah 

satu sumber antioksidan alami yaitu Peperomia pellucida tumbuh alami di Indonesia (Purwanto 

et al.,2017). 

Bebagai literatur menyatakan kandungan Peperomia pellucida mempunyai aktivitas 

antioksidan dan antiinflamasi. Penelitian ini bertujuan mempelajari efek ekstrak Peperomia 

pellucida terhadap penurunan ekspresi TNF-α pada ginjal tikus wistar jantan yang terpajan asap 

rokok. Berdasarkan latar belakang diatas, peneliti tertarik untuk meneliti pengaruh pemberian 

ekstrak Peperomia pellucida terhadap penurunan ekspresi TNF-� pada ginjal tikus wistar jantan 

yang mendapat pajanan asap rokok yang belum pernah dilakukan sebelumya. Penelitian ini 

diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah tentang potensi Peperomia pellucida sebagai 

bahan alami untuk mencegah atau mengatasi cedera ginjal akibat pajanan asap rokok. 

 

BAHAN DAN METODE 

Penelitian ini merupakan penelitian true eksperimental dengan metode post-test only 

control group design. Lokasi penelitian dilakukan di Laboratorium Hewan Coba Fakultas 

Kedokteran Universitas Wijaya Kusuma Surabaya dan Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas 

Kedokteran Universitas Brawijaya. Populasi penelitian adalah tikus wistar jantan berusia 8-12 

minggu dengan berat badan 180-200 gram. Sebanyak 20 tikus dibagi menjadi tiga kelompok: 

kelompok kontrol, kelompok perlakuan 1 yang terpajan asap rokok, dan kelompok perlakuan 2 

yang mendapat ekstrak Peperomia pellucida dan asap rokok. Pajanan asap rokok diberikan 
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sebanyak satu batang rokok per tikus per hari selama 4 minggu. Ekstrak Peperomia pellucida 

diberikan sebanyak 400 mg/kgBB/hari melalui sonde lambung. Ekspresi TNF-α diukur secara 

imunohistokimia. 

 

HASIL 
Berdasarkan tabel di bawah diperoleh nilai rerata ekspresi TNF- � pada ginjal tikus 

kelompok kontrol (K0) dengan range (0-0,4) dan kelompok perlakuan 1 mendapat rerata 

ekspresi TNF- � dengan range (7-11,4). Pada kelompok perlakuan 2 yang mendapat ekstrak 

Peperomia pellucida dengan dosis 400mg/KgBB/hari terjadi penurunan ekspresi TNF- � ginjal 

tikus dengan range (4,8-9,8). 

 

Tabel 1. Hasil pengamatan rata-rata ekspresi TNF- α pada ginjal tikus wistar jantan kelompok K0, P1 dan 

P2 

EKSPRESI TNF-a 

 

No 

 

Kode Preparat 

Immuno Reac:ve Score (IRS)/ Lapang Pandang (LP)  

Rerata skor LP 1 LP 2 LP 3 LP 4 LP 5 

1 K0.1 0 0 0 0 0 0 

2 K0.2 1 0 1 0 0 0,4 

3 K0.3 1 0 0 0 0 0,2 

4 K0.4 0 0 0 1 1 0,4 

5 K0.5 0 0 1 0 0 0,2 

6 K0.6 0 0 0 1 0 0,2 

7 K0.7 1 1 0 0 0 0,4 

RERETA K0 0,257142857 

1 P1.1 12 8 6 12 12 10 

2 P1.2 12 12 6 8 8 9,2 

3 P1.3 9 12 12 9 9 10,2 

4 P1.4 8 8 8 8 3 7 

5 P1.5 6 12 3 12 12 9 

6 P1.6 12 12 12 12 9 11,4 

7 P1.9 8 12 8 8 9 9 

RERATA P1 9,4 

1 P2.1 6 8 8 8 8 7,6 

2 P2.2 9 9 6 6 4 6,8 

3 P2.3 3 2 4 8 8 5 

4 P2.5 8 8 12 9 12 9,8 

5 P2.7 12 8 4 6 12 8,4 

6 P2.8 12 3 8 9 4 7,2 

7 P2.9 8 9 2 2 3 4,8 

RERATA P2 7,085714286 

 

Pemeriksaan histopatologi dilakukan untuk mengetahui ekspresi TNF- � pada ginjal tikus 

wistar. Ekspresi TNF- � dinilai secara semikuantitatif menggunakan Immuno Reactive Score ( IRS) 

dengan rata-rata IRS dari 5 lapang pandang pada pembesaran 400x. Intensitas warna 

menunjukan derajat ekspresi TNF- �, warna yang semakin kuat menggambarkan semakin 

banyak sel positif TNF- �. 
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Gambar 1. Diagram batang berat badan tikus 

Pada K0 terjadi peningkatan berat badan setiap minggunya dengan rata-rata kenaikan 

4,8 kali dari bobot awal; P1 menunjukan kenaikan berat badan dengan rata-rata kenaikan 1,1 

dari bobot awal ; P2 menunjukan peningkatan berat badan dengan rata-rata kenaikan 3,8 kali 

dari bobot awal. 

 

             Gambar ekspresi TNF- α pada ginjal tikus dengan metode imunohistokimia dapat dilihat 

pada semua kelompok P1 dan P2 sebagai berikut : 

 
Gambar 2. Ekspresi TNF- α pada ginjal tikus, kelompok kontrol (pembesaran 400x). 

 

 
                 Gambar 3. Ekspresi TNF- α pada ginjal tikus, kelompok perlakuan P1 (pembesaran 400x). Tanda 

panah menunjukan warna coklat tua. 

 

 
                Gambar 4. Ekspresi TNF- α pada ginjal tikus , kelompok perlakuan P2 (pembesaran 400x). Tanda 

panah menunjukan warna coklat yang lebih muda. 

 

Analisis data dilakukan menggunakan perangkat lunak SPSS (Statistical Product and 

Service Solution) versi 29. Proses analisis dimulai dengan pemeriksaan normalitas data 

menggunakan uji Shapiro-Wilk untuk menentukan distribusi data. Uji Levene dilakukan untuk 

menguji homogenitas varians antar kelompok data. Jika data berdistribusi normal, digunakan uji 

One-way ANOVA. Sebaliknya, jika data tidak berdistribusi normal, digunakan uji nonparametrik 

Kruskal-Wallis, dan untuk mengevaluasi lebih lanjut perbedaan antar kelompok, dilakukan uji 

Post Hoc sebagai pelengkap uji One-Way ANOVA atau Kruskal-Wallis. 
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Tabel 2.Uji Homogenitas Data 

Levane StaEsEc df1 df2 Sig. 

4,337 2 18 0,029 

Dari hasil pengujian homogenitas diketahui bahwa data tidak homogen dengan nilai signifikan 

yang diperoleh sebesar 0,029 (sig <0,05). 

 

Tabel 3. Uji Kruskal-Walis 

Kuskal-Wallis df Asymp Sig. 

4,337 2 < 0,001 

Berdasarkan Tabel 3, nilai signifikan (p-value) yang diperoleh adalah 0,001. Nilai ini lebih kecil 

dari 0,05 (alpha), sehingga terdapat perbedaan yang signifikan secara statistik antar kelompok 

yang diuji. 

 

Tabel 4. Uji Mann-Whitney 

Perbandingan 

Kelompok 

Sign  Keterangan 

K0 dan P1 0,002 Ada perbedaan 

K0 dan P2 0,002 Ada perbedaan 

P1 dan P2 0,025 Ada perebedaan 

Berdasarkan analisis uji Mann-Whitney mengamati perbedaan signifikan antar kelompok yang 

dibandingkan. Hasil uji Mann-Whitney disimpulkan sebagai berikut: 

• K0 dan P1 menghasilkan nilai signifikan p < 0,05 menunjukan bahwa ada perbedaan yang 

sangat signifikan antara K0 yang di mendapat pakan standar saja dan P1 yang mendapatkan 

pajanan asap rokok dan pakan standar. 

• K0 dan P2 menghasilkan nilai signifikan p <0,05 menunjukan bahwa ada perbedaan yang 

sangat signifikan antara K0 yang diberikan pakan saja dan P2 yang mendapat pajanan asap 

rokok dan mendapat ekstrak Peperomia pellucida . 

• P1 dan P2 menghasilakan nilai signifikan p <0,05 menunjukan  adanya perbedaan yang sangat 

signifikan antara P1 yang mendapat pajanan asap rokok dan P2 yang mendapat pajanan asap 

rokok dan diberikan ekstrak Peperomia pellucida. 

 

PEMBAHASAN 

Pajanan asap rokok dapat memberikan dampak negatif bagi kesehatan. Salah satu 

dampak yang di dapatkan dari pajanan asap rokok dapat menyebabkan cedera ginjal.  Asap 

rokok dapat memperlambat aliran darah ke ginjal sehingga memperburuk fungsi ginjal (Bangun, 

2017). Hal ini karena adanya zat-zat berbahaya yang terkandung dalam asap rokok,seperti 

nikotin dan karbon monoksida (Satria et al., 2021). Asap rokok menghasilkan sejumlah besar 

Reactive Oxygen Species (ROS), yang akan mengaktifkan sinyal intrase pada endotel, dan 

memicu aktivasi gen atau pembentukan mediator inflamasi sehingga menyebabakan terjadinya 

inflamasi (Lee J et al.,2012). Tumor Necrosis Factor -alpha (TNF- α) merupakan salah satu sitokin 

pro inflamasi yang terlibat dalam proses peradangan. Tingginya TNF- α dapat memperparah 

peradangan ginjal (Tilong, 2014). Pajanan asap rokok yang di gunakan dalam penelitian ini 

diberikan dengan dosis 1 batang rokok/tikus/hari selama 7 hari dalam seminggu selama 4 

minggu, yang dihitungkan dapat menimbulkan kerusakan ginjal akibat stress oksidatif dan 

peradangan akibat pajanan asap rokok ,yang diukur tingkat peradangan kerusakan ginjal diukur 

melalui peningkatan ekspresi TNF- α.  Penelitian ini dilakukan untuk menilai pengaruh 

pemberian ekstrak Peperomia pellucida sebagai renoprotektor akibat pajanan asap rokok. 

Peperomia pellucida adalah tanaman obat yang telah lama digunakan dalam pengobatan 

tradisional untuk mengatasi berbagai penyakit. Manfaat Peperomia pellucida terkait dengan 

senyawa antioksidan (Pratiwi et al.,2021). Aktivitas antioksidan ini disebabkan oleh adanya 

kandungan senyawa metabolit sekunder seperti tannin, flavonoid, fenol, dan senyawa-senyawa 

tersebut dapat digunakan sebagai antioksidan alami (Purwanto et al.,2017). Flavonoid berperan 

untuk mentransferkan atom hidrogen atau elektronya terhadap radikal bebas dengan tujuan 

menstabilkan senyawa radikal tersebut. Oleh karena itu, semakin besar konsentrasi flavonoid 
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dalam ekstrak, tingkat aktivitas antioksidannya juga semakin meningkat (Oloyede et al., 2011). 

Selain itu, flavonoid bekerja sebagai antioksidan dengan cara menghambat aktivitas enzim yang 

menghasilkan ROS (Reactive Oxygen Species) dan membentuk kompleks dengan logam-logam 

yang dapat memicu pembentukan ROS. Hal Ini mencegah ROS bereaksi dengan sel-sel normal 

dan menghindari terjadinya stres oksidatif (Parwata, 2016).Selain memiliki ativitas antioksidan, 

Peperomia pellucida juga memiliki antiinflamasi. Hal ini disebabkan adanya minyak atsiri yang 

mengandung tanin dan flavonoid (Soetjipto et al., 2021). Hasil penelitian ini sejalan dengan 

penelitian yang dilakukan oleh Laras,(2022) bahwa kandungan flavonoid pada Peperomia 

pellucida dapat menghambat terbentuknya sitokin proinflamasi seperti ekspresi TNF- � . 

Analisis deskriptif menunjukkan bahwa kelompok P1, yang terpajan asap rokok sebanyak 

1 batang rokok /hari selama 7 hari dalam seminggu selama 4 minggu tanpa mendapatkan 

ekstrak Peperomia pellucida, mengalami peningkatan ekspresi TNF-α dibandingkan kelompok 

kontrol yang tidak terpajan asap rokok. Sebaliknya, kelompok P2 yang mendapat ekstrak 

Peperomia pellucida mengalami penurunan ekspresi TNF-α. Hasil penelitian menunjukkan 

bahwa data ekspresi TNF-α pada ketiga kelompok terdistribusi normal berdasarkan uji Saphiro-

Wilk (p>0,05). Namun, data tidak homogen karena peningkatan berat badan tikus yang 

meningkatkan stres oksidatif. Hal ini sesuai dengan penelitian Karim et al. (2022) yang 

menyatakan bahwa peningkatan berat badan memicu peningkatan ROS yang menyebabkan 

stres oksidatif akibat peningkatan metabolisme lemak. Meskipun perlakuan sama (pakan, dosis 

ekstrak, dan pajanan asap rokok), perbedaan metabolisme dan kondisi biologis tikus 

menyebabkan dampak yang berbeda pada ekspresi TNF-α. Uji Kruskal-Wallis menunjukkan 

perbedaan signifikan (p<0,05) di antara ketiga kelompok perlakuan. Uji Mann-Whitney antara 

kelompok K0 dan P1 menunjukkan peningkatan signifikan ekspresi TNF-α (p=0,002) karena 

pajanan asap rokok. Perbandingan antara K0 dan P2 menunjukkan bahwa pemberian ekstrak 

Peperomia pellucida dengan pajanan asap rokok mengurangi ekspresi TNF-α secara signifikan 

(p=0,002). Perbandingan antara P1 dan P2 juga signifikan (p=0,025), menunjukkan bahwa 

ekstrak Peperomia pellucida efektif mengurangi ekspresi TNF-α akibat pajanan asap rokok, 

menunjukkan potensinya sebagai antiinflamasi dan antioksidan (Kazu, 2024). 

Data pada gambar 1 menunjukkan hasil penimbangan berat badan tikus setiap 

minggunya, pengukuran berat badan ini bertujuan untuk menentukan dosis ekstrak Peperomia 

pellucida yang sesuai dengan berat badan setiap tikus. Hal ini dilakukan untuk memastikan 

bahwa setiap tikus menerima jumlah ekstrak yang sesuai dengan ukuran tubuhnya dan terhindar 

dari overdosis yang dapat memengaruhi validitas hasil penelitian. Berdasarkan pengaruh 

pajanan asap rokok pada hewan coba dapat menyebabkan penurunan berat badan. Hal ini 

disebabkan  adanya nikotin dalam asap rokok yang dapat meningkatkan metabolisme tubuh 

sekitar 10%. Nikotin bekerja dengan merangsang pelepasan hormon seperti dopamine dan 

serotonin oleh sistem saraf pusat. Hormon-hormon ini kemudian memicu otak untuk 

melepaskan zat kimia seperti pro-opiomelanokortin, yang dapat mengurangi rasa lapar dan 

meningkatkan metabolisme tubuh (Benowitz et al,2011). 

Hewan coba juga mengalami stres akibat perlakuan yang diberikan, yang dapat 

menyebabkan peningkatan berat badan. Stres secara signifikan meningkatkan kadar kortisol dan 

leptin, serta menurunkan sensitivitas leptin pada tikus wistar. Peningkatan kadar kortisol dapat 

menekan hormon leptin dan meningkatkan hormon ghrelin. Leptin adalah hormon yang 

memberi sinyal kenyang, sedangkan ghrelin adalah hormon yang memberi sinyal lapar (López et 

al, 2018). 

 

KESIMPULAN 

Hasil penelitian ini menunjukan adanya pengaruh pemberian ekstrak Peperomia pellucida 

terhadap penurunan ekspresi TNF-α pada ginjal tikus wistar jantan yang mendapat pajanan asap 

rokok. 
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