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Abstrak. Pada penderita hiperglikemia dan hiperkolesterol terjadi stres oksidatif yang 
menyebabkan hiperinsulinemia sehingga terjadi pembentukan radikal bebas yang dapat 
memicu inflamasi dan kematian sel pada hati. Reactive oxygen spesies (ROS) merupakan radikal 
bebas yang dapat merusak jaringan, ditangkap atau dinetralkan oleh senyawa flavonoid dalam 
daun P. acidus yang bertindak sebagai antioksidan. Tujuan penelitian ini adalah untuk menguji 
pengaruh esktrak daun P. acidus terhadap histopatologi hati dan Hepatosomatic Index (HSI) pada 
model mencit DM tipe 2 yang diinduksi High Fat Diet HFD. Dalam penelitian ini, digunakan 24 
tikus strain Deutsch Denken Yoken (DDY) jantan, dan terdapat enam kelompok perlakuan, yaitu 
kelompok normal, kelompok negatif, kelompok positif, dosis 215 mg/kgBB, dosis 230 
mg/kgBB, dan dosis 245 mg/kgBB. Analisis data dengan uji statistik. Skoring histologi hati, 
dilakukan dengan uji Kruskal-Wallis (p<0,05) yang dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney, untuk 
hasil data HSI dilakukan uji One Way ANOVA (p<0,05), jika hasil normal dilanjutkan uji 
Duncan. Hasil penelitian menunjukkan terdapat pengaruh pemberian ekstrak daun P. acidus 
pada tingkat kerusakan hepar (p<0,05). Selain itu, pemberian ekstrak juga berpengaruh pada 
nilai HSI (p<0,05). Berdasarkan hasil disimpulkan bahwa dosis 215 mg/kg BB ekstrak daun P. 
acidus berpengaruh terhadap tingkat kerusakan hepar dan Hepatosomatic Index (HSI). 
Kata kunci: Diabetes; Phyllantus acidus; hepar; Hepatosomatic Index; kegemukan 
 
Abstract. In patients with hyperglycemia and hypercholesterolemia, oxidative stress that causes 
hyperinsulinemia resulting in the formation of free radicals that can trigger inflammation and cell death 
in the liver. Reactive oxygen species (ROS) are free radicals that can damage tissues and are captured or 
neutralized by flavonoid compounds in P. acidus leaf that act as antioxidants. This study aims to 
examine the effect of P. acidus leaf extract in liver histopatology and Hepatosomatic Index (HSI) in a type 
2 diabetes mellitus mice model. In this study, 24 male Deutsch Denken Yoken (DDY) strain mice were 
used, and divided into six treatment groups, namely the control group, the negative control group, the 
positive group, a dose of 215 mg/kg BW, a dose of 230 mg/kg BW, and a dose of 245 mg/kg BW. Data 
analysis with statistical tests. Liver histology scoring was calculated using the Kruskal-Wallis test 
(p<0.05) followed by the Mann-Whitney test. A one-way ANOVA test was performed for HSI data 
results (p<0.05) and resumed with Duncan's test. The results of the research on the level of liver damage 
showed there was an effect of giving P. acidus leaf extract on the level of liver damage (p<0.05). In 
addition, the administration of P. acidus extract also affects the HSI value (p<0.05). Based on the results, 
it can be concluded that the dose 215 mg/kg BW of P. acidus leaf extract affected liver damage and 
Hepatosomatic Index (HSI). 
Kata kunci: Diabetes; Phyllantus acidus; liver; Hepatosomatic Index; obesity 
 

PENDAHULUAN 
Diabetes Mellitus tipe 2 dicirikan dengan resistensi insulin perifer dan produksi insulin yang 

menurun, disertai dengan jaringan perifer yang mengalami inflamasi kronik seperti adiposa, hepar, 
dan otot (Soelistijo et al., 2021). Menurut Ma’ruf et al. (2020) pada tahun 2019, Organisasi International 
Diabetes Federation (IDF) memperhitungkan penderita DM pada usia 20-79 tahun terdapat 463 juta 
atau setara dengan angka 9,3% populasi penduduk dunia dengan usia tersebut. 

Penderita DM yang tidak memperoleh penanganan dengan tepat dapat mengalami 
komplikasi (Narulita et al., 2019). Kematian yang disebabkan DM umumnya karena komplikasi, 
diantaranya adalah kerusakan pada hati (Mohamed et al., 2016). Penderita DM mengalami masalah 
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pada kerja insulin dalam membantu metabolisme gula ke dalam sel, sehingga menyebabkan tubuh 
tidak memperoleh tenaga yang memadai dari gula. Hal tersebut mengakibatkan tubuh memperoleh 
energi yang berasal dari zat lain, misalnya lemak (Rias dan Sutikno, 2017). 

Kondisi DM menyebabkan resistensi insulin yang mengakibatkan adiposit perifer mengalami 
lipolisis, sehingga terjadi peningkatan asam lemak bebas. Peningkatan lipolisis dapat meningkatkan 
trigliserida di hepar (Sundaram et al., 2013). Pelepasan asam lemak bebas dalam darah menyebabkan 
penumpukan di hepar. Selain itu, faktor nekrosis tumor α dan leptin yang dilepaskan adipositokin 
dapat memperparah kerusakan pada hepatosit dengan meningkatkannya stres oksidatif di  
mitokondria. Adanya stres oksidatif di mitokondria menyebabkan hiperinsulinemia, dan terjadinya 
hiperglikemia, sehingga terjadi produksi radikal bebas yang memicu inflamasi juga kematian sel pada 
hati (Mohamed et al., 2016). 

Hepar dapat mempengaruhi berat tubuh. Hal ini disebabkan oleh peran hati dalam proses 
metabolisme zat makanan yang digunakan untuk aktivitas dan akan disimpan sebagai cadangan 
makanan (Niendya et al., 2011). Berat tubuh dan berat hepar dapat dijadikan acuan dalam 
menetapkan nilai Hepatosomatic index (HSI), sesuai dengan fungsi hepar yaitu tempat menyimpan 
energi dan kegiatan metabolik (Ashwini et al., 2016). Kerusakan pada hepar tentunya memerlukan 
pengobatan dalam upaya untuk memperbaiki kerusakan tersebut yang biasa disebut hepatoprotektif. 
Hepatoprotektif atau pelindung hepar adalah senyawa obat yang memiliki efek penyembuhan yang 
berfungsi untuk memperbaiki, menjaga, dan membantu memulihkan kerusakan dari peran hati 
(Armansyah et al., 2010). 

Pada penderita hiperglikemia dan hiperkolesterol, pengobatan yang dilakukan umumnya 
menggunakan bantuan obat kimia dalam proses penyembuhannya. Penggunaan obat kimia tersebut 
terkadang memiliki efek samping bagi tubuh (Riwu et al., 2015). Penelitian sebelumnya menjelaskan 
bahwa senyawa alkaloid, flavonoid, polifenol, saponin, dan tanin terkandung dalam daun ceremai 
(Tatto et al., 2017). Menurut Fakhrurrazi et al. (2020), kandungan senyawa daun ceremai yaitu 
polifenol dan flavonoid yang dapat berfungsi sebagai antioksidan sehingga dapat mencegah 
terjadinya kerusakan atau nekrosis jaringan. Flavonoid juga memiliki daya antibakteri, sedangkan 
saponin bermanfaat sebagai antioksidan dan antimikroba. Selain itu, menurut Jain dan Singhai (2011) 
kandungan senyawa daun ceremai yaitu polifenol dan saponin memiliki sifat hepatoprotektif dan 
antioksidan pada cedera hati. 

Berdasarkan penelitian Tatto et al. (2017), ekstrak daun ceremai yang diberikan dengan dosis 
200 mg/Kg BB dalam waktu 14 hari memiliki efek untuk menurunkan kadar gula dalam darah dan 
berbeda signifikan dengan kontrol positif metformin. Sedangkan penelitian Tram et al. (2017) yang 
menggunakan glikosida kaempferol, yaitu turunan senyawa flavonoid dari P. acidus menunjukkan 
bahwa kaempferol memiliki aktivitas antioksidan dan antiinflamasi dalam menghambat produksi 
tumor necrosis factor alpha (TNF α). Oleh karena itu, tujuan penelitian ini adalah untuk memastikan 
dampak pemberian ekstrak daun ceremai (P. acidus) pada gambaran histopatologi hepar dan 
Hepatosomatic index (HSI) pada mencit dalam kondisi DM tipe 2 yang diinduksi HFD. 

 
BAHAN DAN METODE 

Penelitian dengan 24 sampel ini menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL) dengan 6 
perlakuan dan 4 ulangan, meliputi kelompok A (kontrol normal), B (kontrol negatif), C (kontrol 
positif), D (dosis ekstrak 215 mg/kgBB), E (dosis ekstrak 230 mg/kgBB), dan F (dosis ekstrak 245 
mg/kgBB). Pembuatan ekstrak daun ceremai (EDC) dilakukan di Laboratorium Biologi Dasar, proses 
perawatan hewan coba dilakukan di Laboratorium Hewan Coba, dan proses pembuatan serta 
pengamatan histologi dilakukan di Laboratorium Mikroteknik, Jurusan Biologi, Fakultas Ilmu 
Pengetahuan Alam, Universitas Negeri Surabaya. 

Pembuatan ekstrak ceremai mengacu pada penelitian Tatto et al. (2017). Daun ceremai 
didapatkan dari daerah Buduran Sidoarjo dengan daun yang digunakan mulai dari nodus ketiga. 
Daun ceremai dihancurkan menjadi bubuk atau simplisia dan dimaserasi. Serbuk daun ceremai 
ditimbang dan dilarutkan dengan etanol 96% yang direndam sebanyak 3 kali. Untuk memperoleh 
ekstrak daun ceremai pekat, filtrat yang dihasilkan diuapkan menggunakan rotary evaporator. 
Kemudian ekstrak kental yang dihasilkan dibuat sesuai dengan konsentrasi yang dibutuhkan. 
Pembuatan variasi konsentrasi ekstrak pekat daun cermai dilakukan dengan mencampurkan ekstrak 
dengan larutan Na CMC 1%. 

Perlakuan hewan coba dilakukan dalam beberapa tahap, yaitu proses aklimasi mencit selama 
7 hari dengan diberikan pakan normal (CP511) sebanyak 15 gram per ekor dan minum ad libitum. 
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Kemudian diberi pakan High Fat Diet (HFD) yang memiliki komposisi 80% pakan standar, 15% 
minyak padat, dan 5% kuning telur bebek selama 2 bulan. Setelah itu, dilakukan pengukuran kadar 
gula darah, namun sebelum dilakukan pengukuran mencit akan dipuasakan selama 8-12 jam. 
Sebanyak 5 kelompok perlakuan (B, C, D, E, dan F) diinduksi dengan aloksan menggunakan aloksan 
dosis 100 mg/kgBB yang dilarutkan menggunakan sodium citrate buffer dengan pH 4 (Zhang et al., 
2016). Menurut Setiadi et al. (2020) mencit dinyatakan dalam kondisi diabetes jika kadar gula darah 
puasa ≥ 126 mg/dL pada 24-72 jam setelah induksi dilakukan. Setelah 3 hari dan dinyatakan diabetes 
mencit diberi perlakuan A (tanpa HFD, tanpa induksi aloksan dan tanpa pemberian ekstrak), B 
(induksi aloksan), C (metformin), D (dosis ekstrak 215 mg/kgBB), E (dosis ekstrak 230 mg/kgBB), dan 
F (dosis ekstrak 245 mg/kgBB). Perlakuan tersebut dilakukan selama 21 hari dan hari ke-22 dibius 
dan dibedah untuk diambil dan ditimbang organ heparnya serta dijadikan preparat. 

Perhitungan HSI dilakukan dengan menimbang terlebih dahulu berat badan akhir mencit dan 
berat organ hati mencit (Putri et al., 2021a). Pada hari ke-22 mencit dibius dan dilakukan pembedahan 
untuk diambil organ heparnya dan ditimbang. Sebelum ditimbang organ hati dicuci dengan NaCl 
0,9% dan dikeringkan terlebih dahulu dengan kertas penyerap. Menurut Putri et al. (2021b) 
perhitungan HSI menggunakan rumus: 

 

HSI=
𝐵𝑒𝑟𝑎𝑡 𝐻𝑒𝑝𝑎𝑟 (𝑔)

𝐵𝑒𝑟𝑎𝑡 𝐵𝑎𝑑𝑎𝑛 𝑀𝑒𝑛𝑐𝑖𝑡 (𝑔)
 𝑥 100% 

 
Pembuatan preparat dilakukan dengan metode paraffin dan pewarnaan HE. Organ hepar 

yang telah dicuci dan ditimbang dilakukan fiksasi dengan dimasukkan ke dalam Neutral Buffer 
Formalin (NBF) 10%. Setelah difiksasi organ hepar dicuci dengan air mengalir selama 2-24 jam. Proses 
dehidrasi dilakukan dengan memasukkan ke dalam alkohol bertingkat 70% (4x), 80% (2x), 90%, 96%, 
dan 100% selama 30 menit dalam setiap konsentrasi. Proses clearing dilakukan dengan memasukkan 
organ ke dalam xylol I selama 15 menit dan xylol II selama 24 jam (overnight). Proses infiltrasi dengan 
paraffin : xylol (1:1) selama 30 menit dan diikuti 3 kali larutan paraffin masing-masing selama 1 jam. 
Kemudian untuk proses embedding dilakukan dengan memasukkan organ ke dalam cetakan yang 
diberi cairan paraffin dan menunggu sampai paraffin mengeras. Setelah itu, dilakukan proses section 
menggunakan microtome dengan ketebalan 4-5 μm. Potongan organ direndam dalam water bath (40-
45°C) dan diambil dengan object glass yang telah diberi mayer albumin sebelumnya. Object glass yang 
sudah terdapat potongan organ dimasukkan ke dalam oven (50°C) minimal 2 jam. Setelah itu 
dilakukan pewarnaan dengan pewarna Hematoxylin-Eosin (HE) (Khaleyla et al., 2021). 

Preparat organ hepar diamati menggunakan mikroskop cahaya dengan perbesaran 40x10 
pada lima lapang pandang. Evaluasi preparat hepar dilakukan dengan sistem skoring, sebagaimana 
tersaji pada Tabel 1. 

 
Tabel 1. Skoring derajat kerusakan histologi hepatosit (Mordue et al., 2001). 

Nilai Skor Tingkat Kerusakan 

0 Satu lapang pandang tidak dijumpai degenerasi dan nekrosis pada bagian yang diamati 
1 Satu lapang pandang dijumpai 1-20% degenerasi dan nekrosis pada bagian yang diamati 
2 Satu lapang pandang dijumpai 21-50% degenerasi dan nekrosis pada bagian yang diamati 

3 
Satu lapang pandang dijumpai 51-75% degenerasi dan nekrosis pada bagian yang diamati 
(kerusakan ringan) 

4 
Satu lapang pandang dijumpai >75% degenerasi dan nekrosis pada bagian yang diamati 
(kerusakan berat) 

 
Analisis data dilakukan menggunakan software uji statistik SPSS. Data HSI dianalisis secara 

statistika dengan uji normalitas yang dilanjutkan dengan uji One Way Anova, dan dilanjutkan dengan 
uji Duncan. Data dari hasil skoring histopatologi hepar dianalisis secara statistika dengan uji Kruskal-
Wallis yang dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney. 
 

HASIL  
Pemberian EDC pada mencit berhenti pada hari ke-21 perlakuan. Kemudian dilakukan 

pengamatan gambaran histopatologi hepar mencit menggunakan mikroskop. Pada gambar preparat 
tersebut mengamati banyaknya sel yang mengalami kerusakan baik nekrosis atau degenerasi pada 
semua perlakuan, kemudian diberikan skor derajat kerusakan hepar. Hasil pengamatan preparat 
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hepar menunjukkan adanya sel normal, sel degenerasi, sel nekrosis dan vena sentralis dapat dilihat 
pada (Gambar 1).  

Semua perlakuan terdapat sel yang mengalami degenerasi dan nekrosis (Gambar 1). Jumlah 
sel degenerasi dan nekrosis pada kelompok A lebih sedikit dibandingkan kelompok B, C, D, E, dan F. 
Kelompok B pada gambar menunjukkan masih banyak sel yang mengalami pembengkakan 
(degenerasi) dan sel yang menghitam (nekrosis) begitu pula pada kelompok E dan F. Namun, untuk 
kelompok C dan D juga masih menunjukkan sel yang memiliki ukuran sedikit lebih besar dari sel 
normal dan memiliki warna yang agak terang yang menandakan pada kelompok C dan D terdapat sel 
yang mengalami degenerasi. 

 

 
Gambar 1. Gambaran histopatologi hepar mencit kelompok perlakuan A= Kontrol normal, B= Kontrol negatif, 

C= Kontrol positif, D= Dosis ekstrak 215 mg/kgBB, E= Dosis ekstrak 230 mg/kgBB, F= Dosis ekstrak 245 
mg/kgBB. Keterangan : Panah warna kuning: Vena Sentralis, Panah merah: Sel Nekrosis, Panah biru: Sel 

Degenerasi, Panah hitam: Sel Normal. Scale bar pada gambar menunjukkan panjang 50 μm. 

 
Berdasarkan hasil pengamatan mikroskopis kerusakan sel pada (Gambar 1). dihitung dan 

dilakukan skoring kerusakan hepar pada setiap perlakuan dan hasil skoring. Rata-rata tingkat 
kerusakan hepar terendah adalah kelompok A (kontrol normal) yaitu 1,05±0,50 dan kelompok F 
(dosis 245 mg/kg BB) memiliki rata-rata kerusakan tertinggi yaitu 3,25±0,96. Selain itu, berdasarkan 
hasil analisis dengan uji Kruskal-Wallis didapatkan hasil dengan nilai signifikasi sebesar p<0,05 yaitu 
sebesar 0,001 dimana pada masing-masing kelompok memiliki perbedaan pada kerusakan hepar. 
Kemudian untuk hasil analisis uji Mann-Whitney kelompok yang memiliki notasi sama atau dikatakan 
tidak berbeda nyata adalah kelompok B dan F di mana kedua kelompok ini memiliki tingkat 
kerusakan yang tinggi dan hampir sama (Tabel 2). Selain itu, kelompok C, D, dan E juga merupakan 
kelompok yang tidak berbeda nyata dimana dalam kelompok ini kerusakan dapat ditekan dengan 
adanya senyawa obat dan pemberian EDC. 
 
Tabel 2. Hasil rata-rata kerusakan hepar mencit DM tipe 2 yang diinduksi High Fat Diet 

Kelompok Perlakuan Rata-rata Kerusakan Hepar 

A 1,05±0,50a 

B 3,15±0,96b 

C 1,65±0,96c 

D 1,85±0,96cd 

E 2,15±0,96d 

F 3,25±0,96b 

Keterangan: Notasi huruf yang berbeda menunjukkan ada pengaruh yang signifikan (P<0,05) berdasarkan uji 
Mann-Whitney. A: Kontrol Normal, B: Kontrol Negatif (HFD + Induksi Aloksan), C: Kontrol Positif 
(HFD + Induksi Aloksan + Metformin), D: HFD + Induksi Aloksan + EDC 215 mg/kgBB, E: HFD + 
Induksi Aloksan + EDC 230 mg/kgBB, F: HFD + Induksi Aloksan + EDC 245 mg/kgBB. 

 

A B C 

F D E 
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Selain mengamati kerusakan pada organ hati, dilakukan juga penimbangan berat badan dan 
berat hepar pada hari ke-21 setelah dilakukan pembedahan pada mencit. Penimbangan tersebut 
dilakukan untuk menentukan nilai Hepatosomatic Index (HSI). Nilai rata-rata HSI setelah pemberian 
ekstrak daun ceremai pada mencit DM tipe 2 yang diinduksi High Fat Diet menunjukkan nilai 
terendah dimiliki oleh kelompok A (kontrol normal) dengan nilai 3,89±0,46. Nilai HSI tertinggi 
dimiliki oleh kelompok F (dosis 245 mg/kg BB) dengan nilai 6,53±0,73. Hasil uji ANOVA pemberian 
ekstrak daun ceremai berpengaruh signifikan terhadap nilai HSI dengan signifikasi p<0,05 yaitu 
sebesar 0,000. Hasil perhitungan HSI dapat dilihat pada (Tabel 3). 

 
Tabel 3. Rata-rata Hepatosomatic Index setelah pemberian ekstrak daun ceremai pada mencit DM tipe 2 yang 

diinduksi High Fat Diet 

Kelompok 
Perlakuan 

Rata-rata berat hepar mencit 
(g) 

Rata-rata berat badan 
mencit (g) 

Rata-rata Hepatosomatic 
Index (%) 

A 1,55±0,26a 39,75±3,86b 3,89±0,46a 

B 2,10±0,22bc 40,00±1,63b 5,27±0,71c 

C 1,80±0,24ab 45,25±2,50c 3,97±0,43ab 

D 1,88±0,39abc 40,50±3,11b 4,60±0,67abc 

E 2,00±0,34abc 40,50±3,00b 4,94±0,74bc 

F 2,28±0,22c 35,00±2,94a 6,53±0,73d 

Keterangan: Notasi huruf yang berbeda menunjukkan ada pengaruh yang signifikan (P<0,05) berdasarkan uji 
Duncan. A: Kontrol Normal, B: Kontrol Negatif (HFD + Induksi Aloksan), C: Kontrol Positif (HFD + 
Induksi Aloksan + Metformin), D: HFD + Induksi Aloksan + EDC 215 mg/kgBB, E: HFD + Induksi 
Aloksan + EDC 230 mg/kgBB, F: HFD + Induksi Aloksan + EDC 245 mg/kgBB. 

 

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa dosis yang terbaik untuk mengurangi 
atau memperbaiki kerusakan hepar dan nilai HSI adalah dosis 215 mg/kg BB karena memiliki rata-
rata yang paling rendah dibandingkan dengan kelompok perlakuan lain yang diberikan EDC dan 
rata-rata hampir sama dengan kelompok yang diberikan metformin. 

 
PEMBAHASAN 

Kondisi DM tipe 2 pada mencit dibuat dengan pemberian HFD dan aloksan. Pemberian HFD 
dan aloksan dimaksudkan agar mendekati patogenesis untuk menjadi DM yang berkaitan dengan 
pola hidup dalam pemilihan makanan. Tujuan pemberian HFD adalah agar mencit mengalami 
obesitas dan dapat meningkatkan asam lemak bebas yang dapat menyebabkan sensitivitas terhadap 
insulin pada jaringan perifer menurun. Pemberian HFD dan aloksan pada hewan coba memicu 
meningkatnya kadar asam lemak bebas dan terganggunya metabolisme glukosa, sehingga 
menyebabkan resistensi reseptor insulin (Ratri et al., 2021). Resistensi reseptor insulin dapat 
menyebabkan lipolisis pada adiposit perifer, sehingga dengan peningkatan lipolisis juga dapat 
menyebabkan peningkatan trigliserida di hepar (Sundaram et al., 2013).  

Hepar mencit DM tipe 2 yang diberi EDC dapat menyebabkan perubahan pada gambaran 
histopatologi hepar (Gambar 1). Pada pengamatan mikroskopis degenerasi dan nekrosis terjadi pada 
semua kelompok perlakuan tak terkecuali kelompok kontrol normal. Kerusakan tersebut dapat 
disebabkan karena proses apoptosis. Apoptosis merupakan kematian sel terprogram yang bertujuan 
untuk mempertahankan jumlah sel dan salah satu ciri apoptosis adalah terjadinya fragmentasi DNA. 
Apoptosis merupakan respon tubuh dalam menyingkirkan sel yang berlebih atau rusak. Menurut Sari 
(2018), terdapat 2 penyebab apoptosis, yakni kondisi fisiologis dan patologis di mana kondisi tersebut 
berperan dalam mempertahankan normalnya homeostasis dan beberapa patogenesis penyakit. 

Kelompok positif dan kelompok 215 mg/kgBB memiliki tingkat kerusakan hepar yang 
memiliki skor yang hampir mendekati kelompok normal. Pemberian metformin mampu membantu 
dalam menambahkan sensitivitas insulin, membatasi sintesis glukosa hati, menurunkan kadar 
glukosa darah, dan mengurangi perkembangan senyawa oksigen reaktif yang disebabkan oleh 
hiperglikemia (Tatto et al., 2017). Menurut Gumantara dan Oktarlina (2017), metformin dapat 
menurunkan glukosa dalam darah sehingga dapat menurunkan glukoneogenesis pada hati. Dalam 
kondisi tersebut metformin dalam mitokondria mengakumulasi konsentrasi yang lebih tinggi dari 
media ekstraselulernya. Metformin membawa muatan positif dan potensial pada membran plasma 
dan membran dalam mitokondria sehingga metformin terdorong ke dalam sel (Rena et al., 2017). 
Selain itu, flavonoid juga dapat menangkap atau menetralisir radikal bebas seperti reactive oxygen 
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spesies (ROS) yang terkait dengan gugus OH fenolik, sehingga membantu perbaikan kondisi jaringan 
yang rusak (Prameswari dan Widjanarko, 2014). 

Kelompok negatif, dosis 230 mg/kgBB, dan dosis 245 mg/kgBB memiliki tingkat kerusakan 
hepar yang tinggi. Hal tersebut menunjukkan bahwa kondisi hiperglikemia dan hiperkolesterolemia 
dapat memicu terjadinya kerusakan pada hepar. Sebab menurut Sunaryo et al. (2015), kondisi 
hiperglikemia dan hiperkolesterolemia adalah dua kondisi yang dapat menyebabkan produksi 
radikal bebas di luar apa yang dapat dikendalikan tubuh. Terjadinya kerusakan pada hepar dapat 
disebabkan karena kondisi hiperglikemia yang disebabkan peningkatan kadar glukosa darah 
melebihi normal (Sari, 2018).  

Hepatosomatic Index (HSI) dipengaruhi oleh berat badan mencit dan berat hepar. Berdasarkan 
hasil uji statistik berat hati terdapat pengaruh pemberian EDC terhadap berat hepar. Menurut 
Wahyuningtyas et al. (2018), pada hewan uji perubahan bobot, fisiologi dan morfologi hepar 
berhubungan dengan konsumsi pakan, kesehatan, serta zat beracun yang ada di dalam tubuh, karena 
salah satu peran hepar adalah menghilangkan zat berbahaya yang masuk ke dalam tubuh. 

Nilai HSI kelompok kontrol normal dapat menjadi petunjuk senyawa toksik di dalam tubuh 
hal tersebut dilihat dari nilai HSI yang dibandingkan dengan kontrol normal. Selain itu, nilai HSI juga 
dapat menunjukkan besaran energi pada hepar untuk mengetahui kesehatan hewan coba (Putri et al., 
2021a). Menurut Treuting et al. (2017), kisaran HSI pada mencit dapat dihitung dari 2-3 gram bobot 
hati atau 3-5% dari berat badan. Namun, nilai HSI bervariasi karena dipengaruhi spesies dan strain 
atau mencit. 

Pada kelompok positif, dosis 215 mg/kgBB, dan dosis 230 mg/kgBB nilai HSI mendekati 
antara satu sama lain. Sedangkan untuk kelompok negatif dan 245 mg/kgBB memiliki nilai HSI 
tergolong tinggi dibandingkan kelompok perlakuan yang lainnya. Hal ini dikarenakan jika nilai HSI 
semakin mendekati nilai dari kontrol normal maka hepar dapat dikatakan dalam kondisi sehat, dan 
jika nilai HSI semakin naik dan menjauhi nilai HSI kontrol normal. Hal tersebut dikarenakan volume 
cairan yang tertahan dalam sel, hati membengkak sebagai hasilnya, sehingga menganggu pengaturan 
cairan di dalam sel. Selain itu, menurut Sitasiwi et al. (2018), rasio organ hepar dan berat badan pada 
hewan coba yang diberikan perlakuan dapat menyebabkan adanya atrofi atau hipertrofi organ. 
Hipertrofi dapat terjadi apabila paparan zat toksik menyebabkan pembengkakan sel, yang kemudian 
dapat menyebabkan hipertrofi di hepar yaitu adanya akumulasi lipid intraseluler (hati berlemak). 

Rata-rata berat hepar berbanding lurus dengan nilai HSI, sebab semakin tinggi rata-rata berat 
hepar maka akan semakin tinggi nilai HSI. Bertambahnya berat hepar jika dihubungkan dengan 
kerusakan dapat diakibatkan adanya degenerasi dan nekrosis pada sel hepatosit. Kondisi 
hiperglikemia dan hiperkolesterolemia dapat memicu terjadinya kerusakan pada hepar, karena 
kondisi tersebut mampu memicu terjadinya radikal bebas. Jika terjadi dalam jangka panjang, kondisi 
tersebut dapat meningkatkan senyawa Reactive Oxygen Species (ROS) yang kemudian berikatan 
dengan hepatosit sehingga menyebabkan kerusakan yang diawali dengan degenerasi hingga nekrosis 
(Yuneldi et al., 2018).  

Degenerasi dan nekrosis berpotensi menurunkan kemampuan sel hati dalam proses 
regenerasi. Degenerasi sel hati merupakan perubahan pada sel yang diakibatkan oleh hilangnya 
struktur normal sel hati sebelum kematian sel yang merupakan awal kerusakan hati (Sijid et al., 2020). 
Degenerasi bersifat reversibel dan akan bersifat ireversibel apabila tidak mendapatkan penanganan 
yang baik, sedangkan nekrosis bersifat ireversibel (Nazarudin et al., 2017). Sel yang mengalami 
degenerasi memiliki ukuran sel yang membengkak, sitoplasma berwarna terang, dan terdapat inti sel 
rusak (Andreas et al., 2015). Sebaliknya, ketika sel mengalami nekrosis, inti sel awalnya berubah 
menjadi hitam sebelum pecah dan hancur (Sijid et al., 2020). 

Dalam penelitian ini, kerusakan hati dan nilai HSI semakin meningkat seiring dengan dosis 
yang digunakan. Oleh karena itu, kelompok dosis 215 dan 230 mg/kgBB memiliki efek yang hampir 
sama dengan kelompok yang diberikan metformin. Hal tersebut sesuai dengan pernyatan Navarro et 
al. (2017), pemberian obat herbal secara oral dengan dosis tertentu dapat menyebabkan terganggunya 
fungsi hepar. Hal tersebut juga sesuai dengan penelitian Tatto et al. (2017), yang menyebutkan bahwa 
untuk penggunaan dosis EDC yang optimal adalah dosis 200 mg/kgBB yang mana pemberian dosis 
tersebut berbeda signifikan dengan kontrol positif metformin dalam menurunkan kadar gula darah 
dan kadar kolesterol mencit, sehingga dapat disimpulkan bahwa penggunaan dosis 215 dan 230 
mg/kgBB masih dapat digunakan dalam membantu proses penurunan kerusakan yang terjadi pada 
hepar. Namun, untuk penggunaan dosis 215 mg/kgBB memerlukan waktu yang cukup lama untuk 
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mengoptimalkan proses penurunan kerusakan pada hepar sedangkan untuk dosis 230 mg/kgBB 
membutuhkan waktu yang lebih singkat. 
 

SIMPULAN 
Ekstrak daun ceremai (Phyllanthus acidus) berpengaruh pada tingkat kerusakan hepar dan 

nilai Hepatosomatic Index (HSI) pada mencit. Kerusakan hepar dan nilai HSI mengalami peningkatan 
seiring dengan meningkatnya dosis ekstrak daun ceremai. Dosis ekstrak daun ceremai yang optimal 
sebagai agen hepatoprotektif pada mencit dalam kondisi DM tipe 2 adalah dosis 215 mg/kgBB. 
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