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ABSTRAK

PENGARUH PEMBERIAN EKSTRAK DAUN SUKUN (A4rtocarpus altilis
(Park.) Fosberg) TERHADAP PERBAIKAN KERUSAKAN HATI MENCIT
(Mus musculus L.) YANG DIINDUKSI KARBON TETRAKLORIDA (CCl4)

Oleh

SALSABILA ISTIKOMAH

Hati merupakan organ parenkim terbesar yang berperan penting dalam metabolisme
tubuh termasuk detoksifikasi, metabolisme zat gizi, dan produksi empedu.
Kerusakan hati dapat disebabkan oleh berbagai faktor seperti infeksi, paparan obat-
obatan, dan stres oksidatif. Salah satu senyawa yang dikenal dapat memicu
kerusakan hati adalah karbon tetraklorida (CCls) yang menghasilkan radikal bebas
melalui metabolisme oleh enzim sitokrom P450. Kerusakan akibat CCls dapat
berupa degenerasi lemak, nekrosis, hingga sirosis. Untuk mencegah kerusakan hati
diperlukan senyawa antioksidan salah satunya berasal dari tanaman sukun. Sukun
(Artocarpus altilis (Park.) Fosberg) mengandung senyawa aktif flavonoid sebagai
antioksidan. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh
pemberian ekstrak daun sukun terhadap perbaikan kerusakan hati mencit (Mus
musculus L.) yang diinduksi CCls. Penelitian ini menggunakan 25 ekor mencit
jantan dibagi menjadi 5 kelompok perlakuan dengan metode Rancangan Acak
Lengkap (RAL) sebagai berikut: KN (pakan dan minum), K- (CMC 0,5 % + CCl4
1 ml/kgBB), pemberian ekstrak daun sukun dosis P1 (125 mg/kgBB), P2 (250
mg/kgBB), dan P3 (500 mg/kgBB) secara peroral selama 14 hari. Selanjutnya
dilakukan pengambilan organ hati, pengamatan secara makroskopis dan pembuatan
preparat histologi. Data warna dan permukaan hati dianalisis secara deskriptif. Data
Hepatosomatic Index (HSI) dianalisis menggunakan uji ANOVA (A4nalysis of
Variance) pada tingkat kepercayaan 95% dan dilanjutkan dengan uji Duncan. Data
hasil skoring histologi hati dianalisis menggunakan uji statistik non parametrik
Kruskal-Wallis dan dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa pemberian ekstrak daun sukun dengan dosis 500 mg/kgBB
mampu memperbaiki kerusakan hati mencit yang diinduksi CCls berdasarkan
parameter histologi.

Kata kunci: daun sukun, hati, histologi, karbon tetraklorida.



ABSTRACT

THE EFFECT OF BREADFRUIT LEAF EXTRACT (Artocarpus altilis
(PARK.) FOSBERG) ON THE REPAIR OF LIVER DAMAGE IN MICE
(Mus musculus L.) INDUCED BY CARBON TETRACHLORIDE (CCLa)

By

SALSABILA ISTIKOMAH

The liver is the largest parenchymal organ that plays a vital role in the body's
metabolism, including detoxification, nutrient metabolism, and bile production.
Liver damage can be caused by various factors, such as infection, drug exposure,
and oxidative stress. One compound known to trigger liver damage is carbon
tetrachloride (CCls), which produces free radicals through metabolism by the
cytochrome P450 enzyme. Damage caused by CCls can include fatty degeneration,
necrosis, and even cirrhosis. To prevent liver damage, antioxidant compounds are
needed, one of which is derived from the breadfruit plant. Breadfruit (Artocarpus
altilis (Park.) Fosberg) contains active flavonoid compounds as antioxidants. The
purpose of this study was to determine the effect of breadfruit leaf extract on the
repair of liver damage in mice (Mus musculus L.) induced by CCla. This study used
25 male mice divided into 5 treatment groups using a Completely Randomized
Design (CRD) method as follows: KN (food and water), K- (CMC 0.5% + CCl4 1
ml/kg BW), oral administration of breadfruit leaf extract at doses P1 (125
mg/kgBB), P2 (250 mg/kgBB), and P3 (500 mg/kgBB) for 14 days. Subsequently,
liver organ removal, macroscopic observation, and histological preparations were
performed. Data on liver color and surface were analyzed descriptively.
Hepatosomatic Index (HSI) data were analyzed using ANOVA (A4nalysis of
Variance) at a 95% confidence level and continued with Duncan's test. Data from
liver histology scoring were analyzed using the non-parametric Kruskal-Wallis
statistical test and continued with the Mann-Whitney test. The results showed that
administration of breadfruit leaf extract at a dose of 500 mg/kgBB was able to
improve CCl4 induced liver damage in mice based on histological parameters.

Keywords: breadfruit leaves, liver, histology, carbon tetrachloride.
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I. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Hati adalah organ parenkim yang berukuran besar dan berperan penting
dalam metabolik tubuh (Nussa et al., 2024). Hati memiliki berat kira-
kira 1200—1500 gram dan terletak di bagian abdomen kuadrat kanan atas
yang menyatu dengan saluran bilier dan kandung empedu (Rosida, 2016).
Hati berfungsi dalam pembentukan dan sekresi empedu, metabolisme
zat-zat penting dalam tubuh, mempertahankan tubuh melalui
detoksifikasi maupun perlindungan, serta fungsi vaskuler (Kurniawan
dkk., 2014). Hati menerima pendarahan dari sirkulasi sistemik melalui
arteri hepatika dan menampung aliran darah dari sistem porta yang

mengandung zat makanan yang diabsorbsi oleh usus (Rosida, 2016).

Sel hepatosit merupakan sel penyusun utama hati yang dicirikan dengan
sel-sel yang menumpuk membentuk lapisan sel, satu atau dua inti bulat
serta memiliki satu atau lebih nukleus. Hepatosit mengandung banyak
retikulum endoplasma kasar dan halus yang berperan dalam oksidasi,
metilasi dan konjugasi dalam proses detoksifikasi tubuh sebelum
diekskresikan (Maulina, 2018). Sel-sel hepatosit memiliki kemampuan
regenerasi yang cepat. Oleh karena itu, hati mampu mempertahankan
fungsinya sampai batas tertentu bila terjadi gangguan ringan. Apabila
hati mengalami gangguan lebih maka akan terjadi gangguan fungsi hati
yang serius dan berakibat fatal. Beberapa jenis penyakit yang menyerang
hati antara lain yaitu hepatitis, sirosis, kanker hati, jaundice (penyakit

kuning), kolangitis, leptospirosis dan abses hati (Rafsanjani dkk., 2018).



Penyebab penyakit hati bervariasi, sebagian besar disebabkan oleh virus
yang menular secara fekal-oral, parenteral, seksual, perinatal dan
sebagainya. Penyebab lain dari penyakit hati adalah efek toksik dari obat-
obatan, alkohol, racun, dan jamur (Rafsanjani dkk., 2018). Konsumsi
obat dan bahan kimia secara terus menerus dalam jangka panjang dapat
menyebabkan sel hepatosit mengalami perubahan seperti degenerasi
melemak dan nekrosis yang mampu menurunkan kemampuan regenerasi
sel sehingga dapat mengakibatkan kerusakan permanen hingga kematian
sel (Anggraeny dkk., 2014). Faktor lain penyebab kerusakan hati adalah
stres oksidatif yang merupakan kondisi ketidakseimbangan antara radikal
bebas dan antioksidan yang berfungsi dalam mempertahankan kondisi
terhadap kerusakan yang terjadi (Arief dan Widodo, 2018). Salah satu zat
toksik yang dapat menimbulkan stres oksidatif hingga menyebabkan
kerusakan hati adalah karbon tetraklorida (Sediarso dkk., 2014).

Karbon tetraklorida (CCls) adalah senyawa halogen hidrokarbon alifatik
yang banyak digunakan sebagai pestisida, pemadam kebakaran, bahan
pendingin, dan pembersih pakaian (Marks et al., 2013). Karbon
tetraklorida telah diakui manfaatnya sebagai model eksperimental dalam
mempelajari efek hepatotoksik. Alasan penggunaan karbon tetraklorida
adalah memiliki kemampuan dalam merusak hati tergantung dengan
dosis yang diberikan (Weber et al., 2003). Metabolisme CCls dibantu
oleh enzim sitokrom P450 di hati yang menghasilkan radikal bebas
triklorometil (CCls) sehingga menyebabkan kerusakan hati pada manusia
dan hewan uji. Kerusakan yang terjadi akibat CCl4 dapat berupa infiltrasi
lemak, nekrosis sentrobular dan sirosis. Keracunan akut CCls dapat
berpengaruh terhadap sistem saraf pusat seperti depresi, efek

gastrointestinal dan neurologis (Tappi dkk., 2013).

Untuk mencegah kerusakan sel hati akibat radikal bebas diperlukan
senyawa antioksidan. Di Indonesia, banyak tanaman dapat dimanfaatkan

sebagai antioksidan karena banyaknya kandungan senyawa aktif di



dalamnya. Selain itu, penggunaan tanaman herbal relatif lebih aman dan
harganya yang terjangkau dibandingkan dengan penggunaan obat-obatan
kimia yang dapat menimbulkan efek samping bila dikonsumsi secara
terus-menerus (Santoso dan Yuda, 2016). Salah satu tanaman obat yang

dapat dimafaatkan dalam penelitian ini adalah sukun.

Tanaman Sukun (Artocarpus altilis (Park.) Fosberg) adalah tumbuhan
dari genus Artocarpus dalam famili Moraceae yang banyak tumbuh di
kawasan tropik seperti Malaysia dan Indonesia. Sukun merupakan salah
satu jenis tanaman serbaguna yang memiliki nilai ekonomis karena
menghasilkan buah dengan kandungan nilai gizi tinggi (Sumad;ji dkk.,
2022). Selain itu, daun sukun juga dapat digunakan untuk mengobati
berbagai macam penyakit. Daun sukun mengandung senyawa flavonoid,
asam hidrosionat, tanin, quersetin, protein, kalori, lemak, kalsium, fosfor,
vitamin B1, vitamin C, vitamin B2, dan polifenol yang memiliki protensi
sebagai antioksidan (Ahmad dan Fahmi, 2017). Kandungan senyawa
dalam daun sukun bermanfaat dalam mengobati dan mencegah penyakit
seperi asma, ginjal, hati, jantung, tekanan darah tinggi, pembesaran

limpa, kencing manis dan kanker (Maharani dkk., 2014).

Bagian tanaman sukun yang digunakan dalam penelitian adalah bagian
daun karena sudah terbukti mengandung berbagai macam senyawa
bermanfaat. Selain itu, daun sukun juga lebih mudah didapatkan
dibandingkan penggunaan bagian lain seperti akar, batang dan bunga.
Secara empiris, masyarakat biasanya menggunakan 3 lembar daun sukun
kering yang setara dengan 15 gram perhari (Atmaja dkk., 2010).
Mayarakat Sulawesi Selatan sejak dulu menggunakan air rebusan daun
sukun untuk mengobati penyakit dalam dan memulihkan stamina dengan

cara diminum setiap malam sebelum tidur (Makmun dkk., 2022).



1.2

Peneltian terdahulu yang dilakukan oleh Susilo et al. (2024) menyatakan
bahwa ekstrak daun sukun mengandung senyawa sapogenin,
cycloartenol, B-sitosterol, tanin dan flavonoid yang secara signifikan
dapat menurunkan kadar malondiadaldehida (MDA), Aspartat Amino
Transferase (AST), dan Alanine Amino Transferase (ALT) pada model
hepatototoksisitas tikus akibat diet dengan Diethylene Glycol (DEG).
Penelitian yang dilakukan oleh Atmaja dkk. (2010) menyatakan bahwa
infus daun sukun dengan dosis 54 g/kg BB yang diberikan selama tujuh
hari berturut-turut sebelum induksi karbon tetraklorida dosis 0,4 Ml/kg
BB memiliki efek hepatoprotektif terhadap kerusakan hati tikus ditinjau
dari aktivitas ALT plasma dan kadar peroksida lipid hati.

Berdasarkan uraian di atas serta tinjuan dari banyaknya manfaat daun
sukun, maka perlu dilakukan penelitian untuk mengetahui pengaruh serta
dosis ekstrak daun sukun yang paling efektif untuk memperbaiki
kerusakan hati pada mencit yang diinduksi karbon tertraklorida sehingga
mampu memberikan informasi sebagai landasan ilmiah dalam

pemanfaatan daun sukun untuk penelitian selanjutnya.

Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh pemberian
ekstrak daun sukun (Artocarpus altilis (Park.) Fosberg terhadap
perbaikan kerusakan hati mencit (Mus musculus L.) yang diinduksi

karbon tertraklorida (CCls).
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Manfaat Penelitian

Hasil dari penelitian ini diharapkan mampu memberikan informasi dan
referensi ilmiah kepada masyarakat mengenai manfaat ekstrak daun
sukun (Artocarpus altilis (Park.) Fosberg) terhadap kerusakan hati mencit

(Mus musculus L.) yang diinduksi karbon tertraklorida (CCls).

Kerangka Pemikiran

Hati merupakan organ vital yang memiliki peran penting dalam
metabolisme, detoksifikasi, dan produksi empedu. Struktur mikroskopis
hati terdiri atas lobulus yang tersusun oleh sel-sel hepatosit yang
menjalankan fungsi metabolik dan protektif. Paparan jangka panjang
terhadap senyawa kimia dan obat-obatan tertentu dapat merusak hepatosit
dan menyebabkan gangguan fungsi hati. Salah satu agen toksik yang
sering digunakan dalam model eksperimental untuk menimbulkan
kerusakan hati adalah karbon tetraklorida (CCls). Karbon tetraklorida
adalah senyawa halogen hidrokarbon alifatik yang banyak digunakan
sebagai pestisida, pemadam kebakaran, bahan pendingin, dan pembersih
pakaian Senyawa ini dimetabolisme oleh enzim sitokrom P450 di hati

sehingga mampu menghasilkan radikal bebas.

Stres oksidatif menyebabkan kerusakan hati melalui pembentukan radikal
bebas berlebih seperti triklorometil CCls dari hasil metabolisme karbon
tetraklorida (CCls) oleh enzim sitokrom P450. Radikal ini memicu
peroksidasi lipid yang merusak membran sel hepatosit, menyebabkan
kebocoran enzim, gangguan fungsi sel, hingga nekrosis. Kerusakan ini
memicu inflamasi, mengganggu regenerasi sel dan jika berlangsung
kronis dapat menyebabkan fibrosis atau sirosis. Kerusakan hati akibat
radikal bebas dapat dicegah atau diminimalisir dengan senyawa

antioksidan. Penggunaan tanaman herbal sebagai sumber antioksidan



semakin diminati karena bersifat alami, lebih aman, dan ekonomis. Salah
satu tanaman yang memiliki potensi sebagai agen hepatoprotektif adalah

daun sukun (4rtocarpus altilis).

Daun sukun mengandung berbagai senyawa aktif seperti flavonoid, tanin,
quercetin, dan polifenol yang telah terbukti secara empiris dan ilmiah
memiliki aktivitas antioksidan dan mampu melindungi hati dari
kerusakan akibat paparan toksin. Senyawa-senyawa ini bekerja sebagai
antioksidan alami yang mampu menangkal dan menetralkan radikal
bebas. Senyawa flavonoid dan polifenol dalam daun sukun diketahui
mampu menghambat peroksidasi lipid, menurunkan kadar
malondialdehida (MDA) sebagai indikator stres oksidatif, serta
meningkatkan aktivitas enzim antioksidan endogen dalam tubuh. Dengan
demikian, diharapkan ekstrak daun sukun yang diuji cobakan pada mencit

mampu memperbaiki kerusakan sel hati akibat paparan CCla.

1.5 Hipotesis

Hipotesis yang diajukan dalam penelitian ini adalah pemberian ekstrak
daun sukun (4rtocarpus altilis (Park.) Fosberg) mampu memperbaiki
kerusakan hati mencit (Mus musculus L.) yang diinduksi karbon

tertraklorida (CCly).



II. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Hati

2.1.1 Anatomi Hati

Hati adalah organ terbesar dalam tubuh dengan berat 1,2—-1,8 kg atau
kurang lebih 25% berat badan orang dewasa yang terletak di kuadran
kanan atas abdomen tepat di bawah diafragma (Azmi, 2016). Dua
lobus utama hati yakni lobus kanan dan lobus kiri yang dipisahkan
oleh ligamentum falsiforme hepatis dan ligamentum teres hepatis
(Schunke et al., 2018). Lobus kanan yang berukuran besar terdiri
dari dua lobus yakni lobus kaudatus dan lobus kuadratus (Gambar 1).
Lobus kaudatus berfungsi mengangkut darah yang telah
terdeoksiganisasi ke atrium kanan hati sedangkan lobus kuadratus
berfungsi membantu proses metabolisme tubuh karena terdapat sel-

sel yang memproduksi enzim (Putri, 2023).

Kollum
Kantung
empedu Korpus
Fundus
Lobus
kanan

Anterior

Duktus hepatikus

Lobus kuadratus

Fisura ligamen teres

Lobus kiri

Hilum hati
Duktus sistikus

Duktus koledokus
Vena porta hepatika

Lobus Fisura ligamen

Arteri hepatika propia
P prop kaudatus venosum

Posterior

Gambar 1. Anatomi hati (Paulsen and Waschke, 2018).



Hati dilapisi oleh kapsul jaringan ikat atau yang disebut dengan
kapsul Glisson (capsula fibrosa perivascularis) dan sebagian
ditutupi oleh jaringan peritoneum visceral yang membentuk ligamen
penunjang pelekatan hati pada permukaan diafragma (Maulina,
2018). Terdapat empat ligamen pada hati yaitu ligamen falciform
yang memisahkan lobus kanan dan lobus kiri, ligamen koroner yang
menempel pada bagian atas dan bawah hati sebagai penyangga,
ligamen triangulat yang membelah lobus kiri, serta ligamen leser
omentum yang menempel dibagian bawah hati dan berbatasan
langsung dengan lambung dan usus besar (Putri, 2023). Hati normal
akan berwarna merah kecoklatan yang disebabkan oleh aliran darah

yang masuk ke organ hati (Fortes, 2017).

Hati memiliki sistem pembuluh darah yang berfungsi menyuplai
darah dan menyimpan 473 ml atau sekitar 13% dari persediaan darah
dalam tubuh. Terdapat dua sumber darah yang mengalir menuju hati
yakni arteri hepatica dan vena porta. Arteri hepatica menyuplai darah
yang kaya akan oksigen sedangkan vena porta kaya akan zat gizi.
Selain itu, vena hati juga menerima darah dari organ lain yaitu limpa,
pankreas, kantong empedu, dan usus yang terkumpul dalam
pembuluh vena. Hati memiliki arteri dan arteriol yang berperan
dalam mengangkut darah yang berisi oksigen ke jaringan organ

(Putri, 2023).

Darah yang disuplai akan masuk ke dalam sinusioid hepar. Drainase
vena hepar akan berakhir di vena kava inferior melalui vena
hepatikum. Terdapat tiga cabang utama dari vena hepatika yaitu
vena hepatika dekstra, vena hepatika media, dan vena hepatika
sinistra. Aliran limfe hepar berasal dari dua jaringan yaitu pleksus
limfatik superfisial yang berada dalam kapsul Glisson dan jaringan
limfatik profunda. Hampir seluruh drainase limfa superfisial dari

posterior akan bergabung di area nuda dan berakhir di duktus



torasikus. Drainase limfa superfisial dari anterior berakhir di nodus

coelieac melewati porta hepatis (Mahadevan, 2020).

2.1.2 Histologi Hati

Hati memiliki banyak lobulus yang terdiri dari hepatosit, saluran
sinusoid yang dikelilingi oleh endotel vaskuler dan sel kupffer
(Gambar 2) (Snell, 2012). Lobulus merupakan unit fungsional dasar
hati yang berbentuk silindris dengan diameter 0,8—2 mm dan
tersusun atas sel-sel besar dengan satu atau dua inti dan sitoplasma
granular yang halus. Di sekitar tepi lobulus terdapat kanal portal,
masing-masing berisi vena porta (vena interlobular), arteri hepatika,
dan duktus empedu kecil (bile canaliculi). Ketiga struktur ini bersatu
dan disebut dengan triad portal (Azmi, 2016).

Duktus
Lobulus hati empedu kecil
Sel kupffer

Sinusoid hati

Vena sentralis Sinusoid

Hepatosit -
: c’t‘gbact Hepatosit
‘Q‘tt‘gg o

Vena sentralis

Cabang saluran —

Duktus empedu empedu

hepatika

kecil
. Cabang vena
(a) Lobulus hati porta ]
?g; - Cabang arteri

v
Triad portal

(b) Hepatosit dan sinusoid

(c) Triad portal dan lobulus hati

Gambar 2. Lobulus hati. Keterangan: C: vena sentralis, H: piringan
hepatosit, L: limpatik, PV: vena porta, HA: arteri hepatika, dan B:
Bile ductus. Perbesaran 220x. Pewarnaan Hematoksilin-Eosin
(Mescher, 2021).
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Sel-sel yang terdapat di hati adalah sel hepatosit (60—70% dari total
sel), sel endotel, dan sel makrofag yang disebut sebagai sel kupferr
dan sel ito (sel penimbun lemak). Sel hepatosit berderet secara radier
dalam lobulus dan membentuk satu sampai dua lapisan sel serupa
dengan susunan bata. Lempeng sel mengarah dari tepian lobulus ke
pusatnya dan beranastomosis secara bebas membentuk struktur
seperti labirin dan busa. Celah diantara lempeng-lempeng ini
mengandung kapiler yang disebut dengan sinusoid (Mescher et al.,

2016). Sel hepatosit dan sinusoid dapat dilihat pada Gambar 3.

Sinusoid adalah saluran vaskular bertekanan rendah yang menerima
darah dari cabang terminal arteri hepatica dan vena porta di
pinggiran lobulus dan menyalurkannya ke vena sentral (Brunt ef al.,
2014). Sinusoid berliku-liku dan dilapisi oleh lapisan sel endotel
berfenestra (Endotheliolyctus fenestarum) yang menunjukan lamina
basalis berpori dan tidak utuh (Gambar 3) (Eroschenko, 2013).
Struktur tersebut memungkinkan makromolekul dan mikroorganisme

untuk masuk ke dalam hepatosit (Shetty et al., 2018).

Gambar 3. Hepatosit dan sinusoid. Perbesaran 100x. Pewarnaan
Hematoksilin-Eosin. (Mak and Shin, 2020).

Pada lumen sinusoid terdapat sel-sel Kupffer yang tersebar. Sel
Kupffer adalah makrofag khusus yang berumur panjang dan
terbentuk di awal embriogenesis (Panjaitan dkk., 2022). Sel Kupffer
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mengekspresikan penanda permukaan spesifik yang
membedakannya dari makrofag hati lainnya. Sel Kupffer membantu
mempertahankan homeostatis hati dan tubuh dengan cara menelan
produk asing yang berasal dari usus dan sel-sel apoptosis tanpa
memicu peradangan berlebihan. Secara fungsional sel Kupffer
memainkan peran sentral dalam patogenesis cedera hati akut dan

kronis (Li et al., 2022).

Ruang Disse atau ruang perisinusoid adalah ruangan atau celah di
antara epitel pelapis sinusoid dan lempeng hepatosit. Ruang Disse
berfungsi sebagai tempat pertukaran zat di daerah basolateral
hepatosit (Lowe and Anderson, 2015). Di dalam ruang Disse
terdapat plasma, jaringan ikat, dan sel stelata atau sel ito yang
tergolong dalam kelompok miofibrolas (Jevas, 2017). Sel stelata
adalah sel khas dengan banyak droplet lipid yang berguna dalam
menyimpan dan meregulasi transport retinoid (vitamin A) dalam

tubuh makhluk hidup (Ovalle and Nahirney, 2013).

Kerusakan Sel Hepatosit

Beberapa kerusakan yang dapat terjadi pada sel hati akibat zat toksik
di antaranya adalah degenerasi, nekrosis, infiltrasi sel radang, dan
kongesti. Degenerasi adalah tanda awal terjadinya kerusakan sel
yang disebabkan oleh senyawa toksik. Degenerasi adalah kelainan
sel yang terjadi karena adanya cidera ringan yang mengenai struktur
sel sehingga menggangu proses metabolisme. Kerusakan ini bersifat
reversible (masih dapat diperbaiki) jika penyebabnya segera
dihilangkan. Jika tidak, maka sel akan menjadi nekrosis sehingga
sifatnya irreversibel (Nazarudin dkk., 2017). Degenerasi sel dapat
berupa degenerasi parenkimatosa, degenerasi hidropik dan

degenerasi melemak (Tamad dkk., 2011).
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Degenerasi parenkimatosa adalah degenerasi paling ringan yang
ditandai dengan adanya sel yang membengkak akibat
ketidakmampuan sel dalam mengeliminasi air sehingga tertimbun di
dalam sel. Hal ini disebabkan karena adanya gangguan pada
mitokondria dan retikulum endoplasma akibat oksidasi. Sementara
itu, degenerasi hidropik merupakan derajat kerusakan yang lebih
berat dibanding degenerasi parenkimatosa yang ditandai dengan
adanya vakuolisasi berisi air di dalam sitoplasma (Gambar 4)

(Alamsyah dkk., 2021).

Gambar 4. Histopatologi tikus Wistar. Keterangan : (A) degenerasi
parenkimatosa dan (B) degenerasi hidropik. Perbesaran 100x.
Pewarnaan Hematoksilin-Eosin (Yustitia dkk., 2021).

Degenerasi hidropik (ballooning degeneration) adalah akumulasi
molekul air dalam sitoplasma sel yang banyak terjadi pada sel-sel
epitel. Degenerasi hidropik ditandai dengan ciri-ciri sitoplasma
mengalami vakuolisasi, vakuola-vakuola nampak jernih dan terjadi
karena peningkatan pemasukan air ke dalam sel. Air kemudian akan
memasuki vakuola-vakuola dan terakumulasi di dalam sitoplasma
sehingga sitoplasma tampak pucat dan sel membesar namun inti
berada di tengah (Gambar 5) (Ringgi dkk., 2023). Penyebab
terjadinya degenerasi hidropik diantaranya adalah kurangnya
oksigen, defisiensi kalsium, shok berat, dan diabetes mellitus (Sijid

dkk., 2020).
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Degenerasi

Hidropik

Gambar 5. Degenerasi hidropik. Perbesaran 100x. Pewarnaan
Hematoksilin-Eosin (Mumtazah et al., 2021).

Degenerasi melemak adalah akumulasi abnormal lemak di dalam
sitoplasma sel yang diakibatkan oleh gangguan metabolime lemak
(Islam et al., 2020). Degenerasi melemak ditandai dengan adanya
vakuola yang besarnya bervariasi dan pada beberapa kasus tertentu
tampak lemak dalam sitoplasma mendesak nukleus ke tepi (Gambar
6). Lesi ini dapat diakibatkan oleh bahan toksik, disfungsi nutrisi,
dan umur (Fahmi dkk., 2015).

Gambar 6. Degenerasi melemak (steatosis). Perbesaran 100x.
Pewarnaan Hematoksilin-Eosin (Chen and Yeh, 2020).
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Nekrosis adalah kondisi cedera sebagai akibat dari kematian sel pada
jaringan hidup yang bersifat irreversibel (Barata and Merdana,
2018). Lestari dan Mulyono (2011), tahapan nekrosis diawali dengan
perubahan morfologi inti sel meliputi piknosis (inti sel keriput, lebih
padat dan gelap), karioreksis (inti sel robek dan terbagi menjadi
fragmen-fragmen), serta kariolisis (inti sel pucat dan tidak nyata)
(Gambar 7). Penyebab piknosis adalah kerusakan di dalam sel
meliputi kerusakan membran, mitokondria dan aparatus golgi
sehingga sel tidak mampu mengeliminasi air dan trigliserida lalu

tertimbun dalam sitoplasma sel (Adikara dan Winaya, 2013).

Gambar 7. Nekrosis. Perbesaran 100x. Pewarnaan Hematoksilin-
Eosin (Mumtazah et al., 2021).

Infiltrasi sel radang adalah respon tubuh akibat adanya rangsangan
berbahaya, seperti agen patogen bakteri berfungsi sebagai
pertahanan non-spesifik yang akan melokalisasi patogen melalui
fagositosis (Lukistyowati, 2012). Radang merupakan respon fisiologi
lokal terhadap cedera jaringan. Infiltrasi sel radang limfosit pada
vena sentralis disebabkan karena rusaknya sel endotel yang sangat
peka terhadap zat racun, peradangan pada hepar dimulai pada vena
sentralis sebagai tempat penampungan darah yang berasal dari arteri
hepatika dan vena porta. Semakin lama paparan toksik terjadi maka
infiltrasi sel radang akan difusi dan menyebar dari daerah porta ke

daerah sentralis (Gambar 8) (Makiyah dan Khumaisah, 2018).
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Peradangan dapat terjadi karena rusaknya sel endotel karena sangat

peka terhadap zat toksin yang masuk ke dalam peredaran darah pada

hati (Taek dkk., 2020).

Infiltrasi
Sel Radang

Gambar 8. Infiltrasi sel radang. Perbesaran 400x. Pewarnaan
Hematoksilin-Eosin (Faizah et al., 2025).

Kongesti adalah gejala patologis pertama dari kerusakan jaringan
dan terjadi peningkatan jumlah darah di dalam pembuluh darah
sehingga akan tampak kapiler darah melebar dan sinusoid- sinusoid
di hati terisi banyak eritrosit yang disebabkan oleh reaksi peradangan
atau kerusakan pada jaringan (Andayani et al., 2018). Secara
mikroskopis, kongesti biasa disebut dengan bendung darah karena
terlihat adanya sel-sel darah yang memenuhi lumen dalam pembuluh
darah (Sijid ef al., 2020). Kongesti ditandai oleh warna merah akibat
adanya peningkatan darah di dalam pembuluh darah seperti yang
terlihat pada Gambar 9 (Mutia dkk., 2022).
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Gambar 9. Kongesti. Perbesaran 400%. Pewarnaan Hematoksilin-
Eosin (Mudiana dkk., 2023).

2.1.4 Gangguan Penyakit Pada Hati

Penyakit hati merupakan penyebab kematian terbesar dan menempati
urutan ke-14 secara global dengan jumlah kematian mencapai sekitar
1,47 juta jiwa per tahun pada 2019 (Wu et al., 2024). Menurut
laporan terbaru pada tahun 2023, secara keseluruhan penyakit hati
meliputi sirosis, hepatitis viral, dan kanker hati berkontribusi
terhadap lebih dari 2 juta kematian setiap tahun atau sekitar 4 % dari
total kematian global (Devarbhavi ef al., 2023). Beberapa penyakit
hati dikaitkan dengan perilaku adiktif seperti konsumsi alkohol,
merokok, kesetimbangan pola makan, obesitas, inveksi virus dan
parasit, paparan racun serta bahan kimia (Barouki ef al., 2023).
Beberapa jenis penyakit hati antara lain adalah hepatitis, sirosis,
kanker hati, penyakit kuning (jaundice), dan abses hati (Rafsanjani
dkk., 2018).

Hepatitis adalah peradangan pada hati yang disebabkan oleh
berbagai macam penyebab baik infeksi maupun non-infeksi.
Penyakit hepatitis disebabkan oleh lima virus hepatotropik primer

yang berbeda yaitu Virus Hepatitis A, Virus Hepatitis B, Virus
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Hepatitis C, Virus Hepatitis D dan Virus Hepatitis E (Ho et al.,
2019). Hepatitis A dan E sering kali muncul sebagai kejadian luar
biasa, bersifat akut dan tidak akan berkembang menjadi penyakit
kronis. Sedangkan Hepatitis B, C dan D menyebabkan hepatitis
kronis dan dapat berkembang menjadi penyakit sirosis serta
hepatocellular carcinoma (Mehta and Reddivari, 2021). Gejala
penyakit Hepatitis adalah timbul rasa nyeri pada bagian perut disertai
dengan lemas, mual, muntah, dan hilangnya nafsu makan. Dalam
beberapa kasus dapat ditemukan pasien yang mengalami gejala
seperti penyakit flu, kulit dan mata terlihat kuning (Nurwananda dan

Sulaiman, 2022).

Sirosis hati adalah keadaan patologis yang ditandai dengan
terbentuknya jaringan fibrosis, perubahan jaringan hati normal dan
perubahan nodul degeneratif yang mengakibatkan perusakan
hepatosit dan pergantiannya dengan jaringan fibrosa (Dipiro ef al.,
2017). Penyebab sirosis hati antara lain konsumsi alkohol, hepatitis
B, C dan D, penyakit hati metabolik, penyakit hati kolestatik dan
penggunaan obat-obatan seperti isoniazid, metildopa, estrogen dan
steroid. Penyebab lain sirosis meliputi penyakit bawaan seperti
hemochromatosis dan penyakit Wilson, sirosis bilier primer,
kolangitis sklerosis primer dan hepatitis autoimun (Zhou et al.,
2014). Gejala yang timbul pada sirosis adalah kelelahan, kehilangan
tenaga, penurunan berat badan, mual, muntah, jaundice,
hepatomegali serta gejala ekstrahepatik, ginekomastia dan atrofi
testis pada pria, gangguan menstruasi pada wanita dan koagulopati

(Khalili and Burman, 2014).

Kanker hati adalah kondisi ketika sel-sel dalam hati tumbuh di luar
kendali. Pada tahun 2020, kanker hati menempati urutan keempat
kanker dengan jumlah kasus baru dan kematian tertinggi di

Indonesia. Faktor utama penyebab kanker hati meliputi penyakit hati
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kronis (infeksi kronis virus hepatitis B atau virus hepatitis C dan
sirosis), faktor metabolik (obesitas atau diabetes melitus tipe 2), serta
faktor perilaku lainnya seperti asupan alkohol yang tinggi, kebiasaan
merokok, dan paparan aflatoksin (Meidiansyah dan Herdayati,
2024). Kanker hati terbentuk karena adanya pertumbuhan sel-sel
abnormal pada hati yang ditandai dengan meningkatnya jumlah sel
hati dan perubahan karakteristik sel menjadi sel yang ganas (Saputri

dan Yudhono, 2022).

Penyakit kuning adalah keadaan kulit dan bagian putih mata menjadi
berwarna kuning yang disebabkan karena tingginya kadar bilirubin.
Bilirubin dibentuk dari pemecahan sel darah merah. Tubuh biasanya
mengeluarkan bilirubin melalui hati. Bayi baru lahir memiliki hati
yang belum matang (imatur) dan terkadang bilirubin menumpuk
lebih cepat sehingga menyebabkan terjadinya penyakit kuning
(Pratama dkk., 2019). Abses hati merupakan infeksi pada organ hati
yang disebabkan oleh mikroorganisme yang berasal dari sistem
pencernaan. Infeksi ini dapat menyebabkan terbentuknya nanah di
hati akibat invasi dan perkembangbiakan mikroba yang memasuki
organ tersebut melalui cedera pada pembuluh darah atau saluran

empedu (Bria, 2024).

2.2 Sukun (Artocarpus altilis (Park.) Fosberg)

2.2.1 Klasifikasi

Klasifikasi tumbuhan sukun adalah sebagai berikut (Nayeem and
Sushmita., 2013).

Kerajaan : Plantae

Filum : Spermatophyta

Kelas : Dicotyledoneae
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Bangsa : Urticales

Suku : Moraceae

Marga : Artocarpus

Jenis : Artocarpus altilis (Park.) Fosberg
Morfologi

Tumbuhan sukun (Artocarpus altilis (Park.) Fosberg) dapat tumbuh
mencapai ketinggian 15-20 meter. Sukun memiliki akar tunggang
yang dalam dan akar samping yang dangkal. Akar sukun terpotong
atau terluka akan memacu tumbuhnya tunas yang sering digunakan
sebagai bibit. Sukun memiliki batang berkayu lunak dan tajuk yang
rimbun dengan percabangan melebar ke arah samping (Gambar 10).
Kulit batang berwarna hijau kecoklatan, bercorak kasar dan memiliki

getah encer pada semua bagian tanaman (Marjoni, 2022).

T
Gambar 10. Pohon sukun (Sumadji dkk., 2022).

Tumbuhan sukun berdaun tunggal, ukuran bervariasi dengan panjang
20—-60 cm, lebar 20—40 cm dan panjang tangkai daun 3—7 cm
(Marjoni, 2022). Daun sukun memiliki permukaan halus berbentuk
bulat telur, tepi daun bertoreh pinnatifidus dan ujung daunnya

meruncing (Gambar 11). Helaian bagian atas daun berwarna hijau
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mengkilap sedangkan helaian bagian bawah berwarna hijau kusam
(Rizkyana dkk., 2022). Bentuk helaian daun sukun meyirip dan
susunan tulang daun menjari. Ukuran helai daun di satu pohon
bervariasi mulai dari 35-60 cm bahkan mencapai 63 cm (Pamungkas
dkk., 2023). Berdasarkan bentuk daunnya, sukun dapat dibagi
menjadi 3 macam yaitu sukun dengan bentuk daun berlekuk dangkal,

berlekuk agak dalam dan berlekuk dalam (Marjoni, 2022).

Gambar 11. Daun sukun (Solichah dkk., 2021).

Sukun tergolong tanaman berumah satu dengan kelamin tunggal,
bunga jantan dan bunga betinanya terpisah tetapi masih dalam satu
tanaman. Bunga jantan muncul lebih awal dan disusul oleh bunga
betina. Bunga betina yang disebut babal memiliki bentuk bulat,
tangkai pendek, berduri lunak, dan warna hijau (Estalansa et al.
2018). Bentuk bunga jantan seperti tongkat panjang dengan variasi
warna hijau muda dan kecoklatan (Gambar 11) (Rizkyana dkk.,
2022). Bunga jantan muncul pada ujung batang dan ketiak daun.
Seludang pada tanaman sukun akan mulai menguning dan gugur
saat daun baru telah muncul. Bunga jantan akan gugur terlebih
dahulu sedangkan bunga betina berkembang menjadi buah

(Pamungkas dkk., 2023).
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Buah sukun termasuk jenis buah majemuk yang berasal dari
pembengkakan bunga betina. Buah sukun tidak memiliki biji
(partenokarpi) sehingga segmen-segmennya terlihat seolah
menyatu dengan kandungan pati yang relatif besar (Marjoni, 2022).
Bentuk buah sukun bulat dengan lebar 12-20 cm dan panjangnya
mencapai 12-30 cm. Kulit buah sukun berwarna hijau muda, hijau
kekuningan atau kuning ketika buah masak (Gambar 12) (Sumadji
dkk., 2022). warna daging buah putih hingga putih kekuningan,
tekstur daging buahnya halus, dan memiliki pola kulit buah
polygonal (Rizkyana dkk., 2022). Tekstur kulit buah sukun yang
sudah tua yaitu halus, terangkat tidak teratur, bulat berkerikil dan
runcing dengan titik terangkat keras (Pamungkas dkk., 2023).

Gambar 12. Bagian tanaman sukun. Keterangan : (A) bunga dan
(B) buah (Sumadji dkk., 2022).

2.2.3 Habitat

Tanaman sukun memiliki habitus pohon yang tingginya dapat
mencapai 30 meter dengan rata-rata tinggi 12—15 meter. Tanaman
sukun mampu tumbuh dengan baik sepanjang tahun (evergreen)
pada daerah tropis basah dan bersifat semi decidous. Selain itu,
sukun dapat tumbuh pada daerah dengan iklim monsoon yaitu
iklim yang terjadi karena pengaruh angin muson (Marjoni, 2022).

Menurut Yuwono (2020), pohon sukun yang dapat tumbuh dengan
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curah hujan 1.500 hingga 3000 mm/tahun serta dapat berumur
hingga 50 tahun. Pohon sukun mampu tumbuh di segala lahan
mulai dari dataran tinggi 1.200 mdpl hingga dataran rendah dengan
pH tanah berkisar 6 hingga 7. Kemampuan adaptasi tumbuhan ini
juga sangat baik, dapat tumbuh pada pH rendah, lingkungan yang

kering, berair, serta berbatu karang.

Sebaran tumbuhan sukun di Indonesia meliputi Sumatera (Aceh,
Sumatera Utara, Sumatera Barat, Riau, Nias, Lampung), Pulau
Jawa (Kepulauan Seribu, Jawa Barat, Jawa Tengah, Yogyakarta,
Jawa Timur, Madura), Bali, Nusa Tenggara Barat, Nusa Tenggara
Timur, Sulawesi (Minahasa, Gorontalo, Bone, Makasar, Malino),
Maluku (Seram, Buru, Kai, Ambon, Halmahera dan Ternate) dan
Papua (Sorong, Manokwari, pulau-pulau kecil di daerah "Kepala

Burung” (Estalansa et al., 2018).

Kandungan Kimia

Secara umum pada daun, kulit dan buah sukun mengandung
senyawa flavonoid, steroid/triterpenoid, glikosida antrakuinon,
tanin, karbohidrat dan saponin. Daun sukun yang diekstraksi
dengan metanol dan dipartisi dengan kloroform dapat ditemukan
adanya senyawa auron H, auron I dan auron J serta 2 senyawa
flavonoid yaitu 8-geranil-4’,5,7-trihidroksiflavon dan sikloaltilisin
7 (Thi et al., 2012). Senyawa lain yang berhasil diisolasi dari buah
dan kulit pohon sukun adalah senyawa golongan terpenoid dengan
kerangka sikloartan yaitu sikloartenol , sikloeukalenol, 2,4-

metilensikloartenon, dan sikloartenon (Hakim ez al., 2006).

Jalur biosintesis flavonoid dan terpenoid yang bertemu dalam
sukun mengakibatkan adanya kandungan senyawa turunan

flavonoid terprenilasi atau tergeranilasi seperti 2-geranil-2°,3,4,4°-
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tetrahidroksi dihidrokalkon yang dilaporkan merupakan senyawa
utama dalam daun sukun (Fakhrudin ef al., 2020). Senyawa di
dalam daun sukun yang berperan sebagai antioksidan adalah
senyawa fenolik dan flavonoid. Senyawa utama yang dimiliki
sukun adalah Artocarpin, Artonin E, dan Phytol. Senyawa ini
diketahui memiliki bioaktivitas seperti antioksidan terhadap radikal
DPPH, FRAP dan ABTS, dengan aktivitas masing-masing sebesar
22-91% (DPPH); 39-65% (FRAP); 9-31% (ATBS) pada
konsentrasi 100 pg/mL (Mainasara and Bakar, 2019).

Manfaat

Kandungan zat yang ada di dalam sukun adalah karotenoid, omega
3 dan 6, serat yang tinggi, vitamin C, antioksidan, rendah lemak,
bebas kolesterol, indeks glikemik yang lebih baik dibanding beras
sorgum, gandum dan kentang serta tidak mengandung gluten. Buah
sukun diketahui efektif dalam menurunkan berbagai risiko
penyakit jantung, mencegah penyakit kanker, menurunkan gula
darah dan mengatasi rambut rontok (Alifia, 2021). Buahnya dapat
diolah menjadi produk setengah jadi seperti tepung dan pati yang
dapat dimanfaatkan sebagai bahan baku, pembentuk struktur,
bahan pengental, pengemulsi, penstabil, serta pembentuk gel pada
bahan pangan. Selain itu, sukun juga dapat diolah menjadi produk
pangan seperti gorengan, keripik, brownies, teh, tapai dan getuk
yang memiliki rasa nikmat serta kandungan gizi yang bermanfaat

bagi kesehatan tubuh (Novitasari dkk., 2023).

Batangnya dapat dimanfaatkan sebagai bahan konstruksi. Kulit
batang sukun dapat digunakan sebagai bahan pembuatan pakaian.
Selain itu, getah sukun dapat dimanfaatkan sebagai bahan baku
dalam pembuatan permen karet (Ifmaily, 2018). Daun sukun

diketahui mengandung beberapa senyawa seperti asetilkolin,
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riboflavin, tanin, hidrosianat yang berfungsi mengobati penyakit
kronis seperti liver, jantung, pembesaran limpa, hepatitis dan sakit
gigi (Lubis dan Mutia, 2018). Daun sukun telah dimanfaatkan oleh
masyarakat Sulawesi Selatan sebagai obat hipertensi dan penyakit
gula. Pemanfaatannya masih terbatas untuk kalangan tertentu saja
karena masih kurangnya sosialisasi manfaat dari daun sukun. Cara
mengolahnya yaitu dengan menggunakan daun yang tua/kuning
kemudian dicuci dan dikeringkan. Selanjutnya, daun direbus

dengan panci stainless dan hasil rebusan diminum setiap malam

sebelum tidur (Makmun dkk., 2022).

2.3 Karbon Tetraklorida (CCl4)

Karbon tetraklorida (CCls) adalah senyawa halogen hidrokarbon alifatik
yang banyak digunakan sebagai pestisida, pemadam kebakaran, bahan
pendingin, dan pembersih pakaian (Marks et al., 2013). Meskipun bersifat
toksik, CCls masih banyak digunakan terutama dalam industri bahan
pendingin, alat pemadam kebakaran, fumigan pertanian, pestisida, cat, tinta,
sebagai bahan pelarut aspal, karet, minyak, dan lemak, sebagai bahan
tambahan pada bensin serta pembuatan semikonduktor (Fouw and WHO,
1999). Senyawa CCls adalah cairan yang tidak berwarna, tidak larut dalam
air dan digunakan dalam industri sebagai pelarut organik. Karbon
tetraklorida dapat diserap melalui membran sel dan efek toksiknya dapat
terlihat pada hati. Karbon tetraklorida akan bereaksi dengan makromolekul
dalam tubuh seperti lipid pada membran sel, protein dalam jaringan atau
enzim, karbohidrat, dan DNA sehingga terjadi kerusakan oksidatif yang
menyebabkan peroksidasi lipid yang dapat mengubah struktur dan fungsi
membran sel. Selain itu, terjadi peningkatan permeabilitas membran sel yang

diikuti oleh influks masif kalsium dan kematian sel (Kumar dkk., 2012).
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Beberapa penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa pemberian karbon
tetraklorida secara oral maupun intravena dapat mengakibatkan nekrosis hati,
fibrosis dan sirosis pada hewan uji (Ojeaburu and Oriakhi, 2021). Sari dan
Nawawi (2023) menyatakan bahwa induksi CCls menyebabkan degenerasi
sentralobular hingga adanya nekrosis, ditandai dengan perubahan
mikroanatomi hepar seperti terjadinya piknotik, karioreksis, serta adanya
droplet lipid pada sitoplasma. CCls dapat menimbulkan stress oksidatif pada
berbagai organ, seperti hati, ginjal, paru-paru dan testis. Radikal bebas yang
sangat berbahaya yaitu radikal bebas triklorometil (CC130°) dan triklorometil
peroksil (CCI300) yang dihasilkan oleh metabolisme CCls oleh sitokrom
P450 dalam jaringan. Radikal bebas triklorometil menginisiasi peroksidasi
lipid pada membran retikulum endoplasma dan menyebabkan kerusakan

oksidatif pada berbagai organ (Khalil ef al., 2020).

Stres oksidatif merupakan kondisi ketidakseimbangan antara radikal bebas
atau prooksidan dan antioksidan yang dipicu oleh adanya dua kondisi di
mana jumlah radikal bebas di dalam tubuh melebihi kapasitas tubuh untuk
menetralkannya (Anto dan Prasetiani, 2022). Konsekuensi langsung dari
produksi stres oksidatif yang berlebihan berasal dari interaksinya dengan
biomolekul seluler seperti DNA, lipid, dan protein yang dimodifikasi dapar
menyebabkan kematian sel. Selain sumber eksogen seperti radikal pengion,
diet, logam, pestisida atau senyawa toksik lainnya, stres oksidatif juga
dihasilkan secara endogen sebagai produk sampingan dari berbagai reaksi
enzimatik dan jalur metabolisme yang membutuhkan oksigen molekuler dan
kemungkinan terlibat dalam patogenesis berbagai penyakit manusia termasuk
penyakit hati. Sumber endogenus meliputi resistensi insulin, obesitas,

permeabilitas usus, dan disbiosis (Gambar 13) (Rosa et al., 2022).
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Gambar 13. Stres oksidatif pada hati (Hassan, 2018).

Karbon tetraklorida (CCls) bersifat toksik karena dapat berperan sebagai
pelarut lipid yang dapat terabsorbsi dengan mudah dan terdistribusi ke semua
organ. Karbon tetraklorida dimetabolisme oleh enzim sitokrom P450
membentuk metabolit reaktif yaitu radikal bebas triklorometil. Radikal bebas
triklorometil (CCls) akan mengalami oksidasi dengan oksigen membentuk
triklorometil peroksil (CCl302) yang mampu menyerang lipid membran
endoplasmik retikulum dengan kecepatan melebihi radikal bebas
triklorometil. Kemudian triklorometil peroksil (CCI30») akan mengakibatkan
peroksidasi lipid sehingga mengganggu homeostatis Ca** yang akhirnya
dapat menyebabkan kematian sel. Pemberian CCls dalam dosis yang tinggi
mampu merusak endoplasmik retikulum, mengakumulasi lipid,
menyebabkan pembengkakan dan peningkatan bobot hati, serta pemberian
jangka panjang dapat mengakibatkan nekrosis sentrilobular dan degenerasi
lemak di hati. Toksisitas CCls banyak digunakan sebagai model kerusakan
sel hepar. Efek toksik selektif dari CCls pada sel-sel hepar ditandai dengan

terjadinya steatosis serta nekrosis sentrisonal (Laksmitawati dkk., 2022).
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2.4 Mencit (Mus musculus L.)

24.1

2.4.2

Klasifikasi

Klasifikasi mencit adalah sebagai berikut (Arrington, 1972).

Kerajaan : Animalia

Filum : Chordata

Kelas : Mamalia
Bangsa : Rodentia

Suku : Muridae

Marga : Mus

Jenis : Mus musculus L.
Morfologi

Tubuh mencit tersusun dari 4 bagian utama yakni kepala, badan,
leher, dan ekor. Kulit mencit tertutup oleh rambut berwarna putih,
perut pucat, dan mata merah (Rudini dkk., 2021). Ekor mencit
berbentuk silindris, panjang, dan tipis. Mencit memiliki moncong
berbentuk segitiga dengan kumis yang panjang. Telinga berukuran
besar dan kaku. Kaki depan dan kaki belakang yang mencit masing-
masing mempunyai 5 jari. Ukurannya lebih kecil dibandingkan tikus.
Mencit memiliki panjang 12-20 cm dengan berat 20-45 gram (Rejeki
dkk., 2018). Ciri morfologi mencit dapat dilihat pada Gambar 14.

Gambar 14. Mencit (Mus musculus L.). Sumber: dokumentasi
pribadi.
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2.43 Hewan Uji

Mencit adalah hewan yang paling banyak dipakai sebagai hewan
percobaan di laboratorium dengan kisaran penggunaan sekitar 40-
80%. Mencit sering dipakai dalam penelitian khususnya di bidang
biologi yang berkaitan dengan farmakologi, toksikologi, fisiologi,
patologi, dan histopatologi (Rejeki dkk., 2018). Mencit dipilih
sebagai hewan uji karena memiliki beberapa kelebihan. Kelebihan
tersebut adalah mudah ditangani, jumlah anak setiap kelahiran
banyak, dan memiliki kesamaan reproduksi dengan mamalia lain.
Selain itu, mencit juga memiliki siklus hidup pendek serta
mempunyai struktur genetik, anatomi, dan fisiologi yang mirip
dengan manusia sehingga sering dijadikan hewan percobaan

(Mutiarahmi et al., 2021).

Mencit jantan lebih banyak digunakan dalam penelitian
dibandingkan dengan mencit betina. Salah satu penyebabnya adalah
lebih aktif dalam beraktivitas. Penggunaan mencit berjenis kelamin
jantan didasarkan pada pertimbangan bahwa mencit jantan tidak
memiliki hormon estrogen, jika ada maka hanya ada dalam jumlah
yang relatif lebih sedikit (Legorreta-Herrera, 2018). Mencit jantan
memiliki kondisi hormonal yang lebih stabil. Perubahan hormon
yang terjadi pada mencit betina menjadi penyebab digunakannya
mencit jantan. Masa-masa hormonal pada mencit betina meliputi
fase estrus, fase kehamilan, serta menyusui. Masa tersebut dapat
menyebabkan kondisi psikologis dari hewan uji menjadi terganggu
atau tidak stabil. Tingkat stress yang dimiliki oleh mencit betina
lebih tinggi daripada mencit jantan yang kemudian dapat

menghambat proses penelitian (Yusuf dkk., 2022).
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2.5 Ekstrak dan Ekstraksi

Ekstrak adalah sediaan pekat yang diperoleh dengan cara mengesktraksi zat
aktif menggunakan pelarut yang sesuai kemudian pelarut divapkan sehingga
menyisakan massa atau serbuk yang memenuhi baku yang telah ditetapkan
(Yuniwati dkk., 2019). Berdasarkan bentuk fisiknya, ekstrak dibedakan
menjadi ekstrak cair, ekstrak kental dan ekstrak kering. Ekstrak cair memiliki
kadar air tinggi yang biasanya lebih dari 30% serta mudah dituang dan
digunakan. Ekstrak kental memiliki kadar air sekitar 5-30% dan sering
digunakan sebagai bahan baku pembuatan tablet dan kapsul. Ekstrak kering
memiliki kadar air yang sangat rendah yakni kurang dari 5%, berbentuk
serbuk atau granul, mudah disimpan, dan sering digunakan dalam formulasi

obat-obatan modern (Dimpudus, 2017).

Ekstraksi merupakan proses memisahkan suatu zat kimia dari campurannya
dengan menggunakan pelarut yang sesuai. Proses ekstraksi berakhir ketika
konsentrasi komponen dalam pelarut dan konsentrasi dalam sel tanaman
mencapai keseimbangan. Setelah dilakukan ekstraksi, pelarut akan
dipisahkan dari sampel melalui proses penyaringan (Mukhriani 2014).
Prinsip ekstraksi didasarkan pada sebaran atau distribusi zat terlarut dalam
senyawa aktif dengan penggunaan perbandingan dua pelarut yang tidak
saling bercampur atau sifat polaritas yang berbeda (Handoyo, 2020).
Berdasarkan suhu pemanasannya, metode ekstraksi dibedakan menjadi dua
macam yakni cara dingin dan cara panas. Cara dingin terdiri dari metode
maserasi dan perkolasi sedangkan cara panas meliputi refluks, soxhletasi,
infusa, dekokta, destilasi, dan digesti. Selain itu, terdapat juga metode
ekstraksi yang lebih modern meliputi ekstraksi sentrifugasi, superkritikal,

dan ultrasonik (sonikasi) (Syamsul dkk., 2020).

Maserasi merupakan salah satu metode pemisahan senyawa yang dilakukan
dengan cara perendaman menggunakan pelarut organik pada temperatur
tertentu (Fakhruzy, 2020). Proses maserasi melibatkan pencampuran serbuk

tumbuhan dengan pelarut yang cocok dalam wadah tertutup pada suhu
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ruangan (Triyanti dkk., 2025). Kelebihan metode maserasi adalah lebih
efisien, biaya ekstraksi yang rendah, dan kemampuan untuk melindungi zat-
zat yang sensitif terhadap panas (Agung, 2017). Kelemahan utama dari
metode maserasi adalah membutuhkan waktu yang cukup lama, penggunaan
pelarut dalam jumlah besar, dan risiko kehilangan beberapa senyawa

mungkin juga sulit diekstraksi pada suhu ruang (Triyanti dkk., 2025).

Teknik maserasi dilakukan dengan cara pengocokan atau pengadukan yang
berulang agar dapat mempercepat waktu larutan penyari dalam
mengekstraksi sampel. Hal tersebut dimanfaatkan oleh simplisia yang tidak
tahan panas agar terhindar dari kerusakan atau terurainya beberapa
komponen kimia aktif yang ada (Handoyo, 2020). Simplisia banyak
digunakan sebagai bahan dasar ekstraksi (Syamsul dkk., 2020). Simplisia
merupakan bahan alami yang belum mengalami proses pengolahan kecuali
proses pengeringan (Sapitri dkk., 2022). Proses pengeringan simplisia
bertujuan untuk menurunkan kadar air sehingga bahan tersebut tidak mudah
ditumbuhi kapang dan bakteri, menghilangkan aktivitas enzim yang bisa
menguraikan lebih lanjut kandungan zat aktif, serta memudahkan proses

pengelolaan (ringkas, mudah disimpan dan tahan lama) (Riyani, 2016).

Pemilihan Pelarut

Faktor yang mempengaruhi pemilihan pelarut diantaranya adalah jenis
tumbuhan, bagian tumbuhan yang digunakan, komposisi senyawa bioaktif,
dan aksesibilitas pelarut. Pelarut polar seperti air, metanol, dan etanol
umumnya digunakan untuk ekstraksi senyawa polar sedangkan pelarut non-
polar seperti heksana dan diklorometana digunakan untuk ekstraksi senyawa
non-polar (Altemimi et al., 2017). Pelarut polar digunakan untuk
mengekstrak senyawa seperti alkaloid kuarterner, komponen fenolik,
karotenoid, tanin, gula, asam amino, dan glikosida. Pelarut semi polar

digunakan untuk mengekstrak senyawa fenol, terpenoid, alkaloid, aglikon,
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dan gliosida. Sedangkan pelarut non-polar digunakan untuk mengekstrak

senyawa seperti terpenoid dan steroid (Yuniwati dkk., 2019).

Salah satu jenis pelarut yang sering digunakan dalam ekstraksi senyawa aktif
pada tumbuhan adalah etanol. Etanol merupakan senyawa non-toksik,
memiliki sifat polaritas yang tinggi serta mudah larut di dalam air dan hampir
semua pelarut organik (Dianda dan Suharti, 2022). Alasan pemilihan etanol
sebagai pelarut adalah ketersediaannya yang cukup luas, bersifat polar, dan
universal. Etanol 96% memiliki kapasitas ekstraksi yang tinggi, absorpsi
yang baik, tidak beracun, dan selektivitas yang baik untuk mengekstrak
senyawa polar, semi-polar, dan non-polar. Dinding sel simplisia dapat
ditembus lebih efektif apabila menggunakan etanol 96%, daripada
menggunakan etanol dengan konsentrasi yang lebih rendah sehingga hasil

yang di peroleh juga lebih pekat (Wendersteyt dkk., 2021)



III. METODE PENELITIAN

3.1 Waktu dan Tempat

3.2

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan September—Desember 2025 di tiga
tempat berbeda meliputi Laboratorium Botani I, Jurusan Biologi,
Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam, Universitas Lampung
sebagai tempat ekstraksi daun sukun, Laboratorium Zoologi, Jurusan
Biologi FMIPA Universitas Lampung sebagai tempat perlakuan hewan
percobaan serta Laboratorium Patologi, Balai Veteriner Lampung

sebagai tempat pembuatan preprarat histologi.

Rancangan Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental menggunakan
Rancangan Acak Lengkap (RAL) yang terdiri dari 5 perlakuan yaitu
Kontrol Normal (KN) (pakan dan minum), Kontrol Negatif (K-) (CMC
0,5 % + CCls 1 ml/kgBB) , P1 (125 mg/kgBB), P2 (250 mg/kgBB), dan
P3 (500 mg/kgBB) ekstrak daun sukun. Masing-masing perlakuan
dilakukan pengulangan sebanyak 5 kali. Skema rancangan acak yang

digunakan pada penelitian ini adalah sebagai berikut.

Keterangan :

K : Kontrol (KN, K+)
P : Perlakuan (P1, P2, P3)
U : Ulangan (U1, U2, U3,

Gambar 15. Skema rancangan acak. U4, US
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Sampel Penelitian

Penelitian ini menggunakan 5 kelompok perlakuan dengan masing-
masing perlakuan menggunakan 5 sampel mencit. Pemilihan sampel
menggunakan metode random sampling. Penentuan jumlah sampel pada
setiap kelompok dihitung berdasarkan rumus Federer yaitu sebagai

berikut (Indratama dan Yenita, 2019).

(n-1) (t-1)> 15

Keterangan :
n = Jumlah sampel setiap kelompok
t = Banyaknya kelompok yang digunakan dalam penelitian

Jumlah sampel yang dibutuhkan untuk setiap kelompok adalah sebagai
berikut.

(n-1) (t-1)> 15 4n-4>15

(n-1) (5-1)>15 4n>15+4

(n-1) (4)>15 4n=>19

4n-4 > 15 n > 19/4 =475 ( dibulatkan menjadi 5)

Hasil perhitungan didapatkan bahwa perlakuan terdiri dari 5 ekor mencit

dalam setiap kelompok.

Variabel Penelitian

3.4.1 Variabel Bebas

Variabel bebas dalam penelitian ini adalah dosis ekstrak etanol
daun sukun dalam 125 mg/kgBB, 250 mg/kgBB, dan 500

mg/kgBB yang diberikan selama 14 hari secara peroral.
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3.4.2 Variabel Terikat

Variabel terikat dalam penelitian ini adalah warna dan permukaan
hati, berat relatif organ dan struktur histologi hati mencit yang
meliputi sel hati normal, degenerasi hidropik, degenerasi

melemak, dan nekrosis.

3.4.3 Variabel Terkendali

Variabel terkendali penelitian ini meliputi metode ekstraksi, jenis
mencit, usia mencit, berat badan mencit, jenis kelamin mencit,

pemeliharaan mencit seperti pemberian makan dan minum.

3.5 Alat dan Bahan

3.5.1 Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah peralatan gelas
untuk pembuatan ekstrak daun sukun meliputi gelas ukur, gelas
beaker, labu ukur, Erlenmeyer, corong kaca, batang pengaduk,
vortex untuk menghomogenkan bahan, blender untuk
menghaluskan daun sukun agar menjadi serbuk, oven untuk
mengeringkan daun sukun, corong Buchner untuk melakukan
penyaringan atau filtrasi vakum guna memisahkan padatan dari
cairan, rotary evaporator untuk memisahkan pelarut dari larutan
ekstrak daun sukun, oral syringe, neraca analitik (Ohaus) untuk
menimbang bahan, dan hof plate untuk memanaskan bahan, alat
pemeliharaan hewan uji meliputi kandang mencit, botol minum,
wadah pakan, alat bedah meliputi scalpel, pinset, papan bedah,
timbangan untuk mengukur berat tubuh mencit, kertas milimeter
blok untuk melihat kisaran ukuran hati, embedding casette
sebagai wadah kecil untuk menampung sampel organ hati selama

proses pembuatan preparat histologi, tissue processor untuk
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memproses sampel melalui rangkaian tahapan fiksasi, dehidrasi,
clearing, infiltrasi, tissue embedding center untuk menanamkan
jaringan ke dalam blok parafin, mikrotom untuk memotong organ
hati menjadi bagian tipis, gelas objek, tissue flotation water bath
& slides dryer untuk menempelkan hasil irisan hati ke gelas

objek, slide stainer untuk pewarnaan, dan miksroskop.

3.5.2 Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah mencit jantan,
daun sukun, karbon tetraklorida (CCls), akuades, CMC Na 0,5 %,
minyak kelapa, etanol 96%, kloroform, Neutral Buffered
Formalin (NBF) 10%, alkohol 50%, 70%, 80%, 90%, alkohol
absolut, xylol, parafin, pewarna Hemtoksilin dan Eosin, kertas

saring, pakan dan sekam hewan uji.

3.6 Prosedur Penelitian

3.6.1 Persiapan Hewan Uji

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan etik (ethical
approval) dari Komite Etik Penelitian Kesehatan Fakultas
Kedokteran Universitas Lampung dengan nomor
6916/UN26.18/PP.05.02.00/2025 yang menyatakan bahwa
seluruh tahapan penelitian berjalan dengan memperhatikan

implikasi etik, hukum, sosial dan non klinis lainnya yang berlaku.

Dalam penelitian ini digunakan mencit (Mus musculus L.) jantan
dengan jumlah jumlah 25 ekor, usia 2-3 bulan dan berat badan
3040 gram. Mencit diaklimatisasikan selama 1 minggu di rumah

hewan uji, Jurusan Biologi, Fakultas Matematika dan [Imu
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Pengetahuan Alam Universitas Lampung. Tujuan dari
aklimatisasi adalah untuk melakukan penyesuaian kondisi mencit
dengan lingkungan sekitar. Mencit diberi makan berupa pellet dan

air minum setiap harinya.

Pembuatan Ekstrak Daun Sukun

Proses pembuatan ekstrak daun sukun dilakukan dengan cara
maserasi menggunakan pelarut etanol 96%. Mula-mula daun
sukun diambil sebanyak 4 kg dari cabang ke-3 atau ke-4. Daun
sukun kemudian dicuci hingga bersih dengan air mengalir dan
dipotong-potong menjadi bagian yang lebih kecil. Selanjutnya,
daun sukun dikeringkan dan diblender untuk menghasilkan
serbuk. Serbuk daun sukun kemudian ditimbang sebanyak 500
gram dan dilakukan maserasi dengan pelarut etanol 96%
sebanyak 3 liter selama 3 hari. Selama perendaman dengan etanol
dilakukan pengadukan setiap hari. Setelah itu, ekstrak disaring
menggunakan kertas saring sehingga diperoleh filtrat dan
dilakukan remaserasi selama 2 hari dengan pelarut etanol 96%.
Hasil yang diperoleh disaring kembali menggunakan kertas
saring. Kemudian filtrat dipekatkan menggunakan rotary
evaporator dengan suhu 60°C untuk menghilangkan sisa pelarut
yang masih terdapat pada ekstrak. Hasil ekstrak yang diperoleh
berupa hasil ekstrak kental (Tandi dkk., 2017). Hasil penguapan
dengan menggunakan rofory evaporator dituangkan ke dalam
cawan petri. Ekstrak dikentalkan menjadi seperti pasta
menggunakan oven pada suhu 30-35°C. Hasil pasta ekstrak daun
sukun tersebut lalu dilarutkan menggunakan gelas beaker 500 ml
dengan dicampurkan etanol 96% dan Na-CMC 0,5% di atas hot

plate pada suhu 30°C agar ekstrak tercampur secara merata.
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Dosis ekstrak daun sukun yang diberikan pada mencit untuk
Perlakuan 1 (P1) sebesar 125 mg/kgBB, Perlakuan 2 (P2) 250
mg/kgBB dan Perlakuan 3 (P3) 500 mg/kgBB. Penelitian yang
dilakukan oleh Oktavia dkk. (2015) menyatakan bahwa
pemberian ekstrak 125 dan 250 mg/kgBB sudah menunjukkan
penurunan secara signifikan terhadap aktivitas SGOT dan SGPT
pada mencit jantan. Sedangkan ekstrak sukun dengan dosis 500
mg/kg BB dengan lama pemberian 30 hari memiliki aktivitas
hepatoprotektif yang lebih efektif karena dapat menurunkan
aktivitas SGOT dan SGPT pada mencit jantan setelah induksi
CCls. Adapun perhitungan pemberian dosis esktrak daun sukun

adalah sebagai berikut.

a. Perlakuan 1 (Dosis 125 mg/kgBB)

Berat badan mencit X 125mg _ 40 X 125 mg
1000 gram 1000
=5 mg/40 g BB mencit

Konversi dosis dari 70 kg BB manusia untuk mencit

5 mg x 0,0026 = 0,013 mg/kgBB mencit

Volume yang dibutuhkan =} mencit x volume pemberian x
lama pemberian
=5 % 1ml x 14 hari
=70 ml (volume dibuat 100 ml)

Jumlah ekstrak yang ditimbang untuk 100 ml

5mg
1 ml

X 100 ml =500 mg (0,5 gram)

Ekstrak ditimbang sebanyak 0,5 gram dan dilarutkan dengan
suspensi Na CMC 0,5% dalam akuades 100 ml.
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b. Perlakuan 2 (Dosis 250 mg/kgBB)

Berat badan mencit % 250 mg _ 40 X 250 mg
1000 gram 1000
=10 mg/40 g BB mencit

Konversi dosis dari 70 kg BB manusia untuk mencit

10 mg x 0,0026 = 0,026 mg/kg BB mencit

Volume yang dibutuhkan =} mencit x volume pemberian x
lama pemberian
=5x1ml x 14 hari
=70 ml (volume dibuat 100 ml)

Jumlah ekstrak yang ditimbang untuk 100 ml

10 mg

X 100 ml =1.000 mg (1 gram)

1ml

Ekstrak ditimbang sebanyak 1 gram dan dilarutkan dengan
suspensi Na CMC 0,5% dalam akuades 100 ml.

c. Perlakuan 3 (Dosis 500 mg/kgBB)

Berat badan mencit x 500 myg _ 40 X 500 mg
1000 gram 1000
=20 mg/40 g BB mencit

Konversi dosis dari 70 kg BB manusia untuk mencit

20 mg x 0,0026 = 0,052 mg/kgBB mencit

Volume yang dibutuhkan =} mencit x volume pemberian x
lama pemberian
=5 % 1ml x 14 hari
=70 ml (volume dibuat 100 ml)

Jumlah ekstrak yang ditimbang untuk 100 ml

20mg
ml

X 100 ml =2.000 mg (2 gram)
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Ekstrak ditimbang sebanyak 2 gram dan dilarutkan dengan
suspensi Na CMC 0,5% dalam akuades 100 ml.

Pembuatan Suspensi Na CMC 0,5%

Larutan Na CMC 0,5% sebanyak 0,5 gram dilarutkan ke dalam
50 mL akuades panas sambil diaduk hingga homogen dan
terbentuk massa yang kental. Selanjutnya larutan dituang ke
dalam labu ukur 100 ml dan ditambahkan air hingga volume
mencapai 100 ml sehingga diperoleh Na CMC konsentrasi 0,5%
(Nurfitri dkk., 2021). Perhitungan volume pemberian yang
dibutuhkan adalah sebagai berikut.

0,5gram
100 ml

Stok = 0,5% = 500 mg/100 ml

0,5 gram

Volume pemberian = x5ml=5ml
100 ml

Pembuatan Larutan Karbon Tetraklorida (CCls) 1 ml/kgBB

Larutan CCls yang diperlukan untuk membuat konsentrasi 1,3%
adalah sebagai berikut.

V1 x Ml =V2 xM2

VI x100% =100ml x 1,3%

100 ml x 1,3%
a 100%

=1,3ml

Vi

Larutan CCl4 konsentrasi 1,3% dibuat dengan cara sebanyak 1,3
ml CCly dilarutkan dalam 100 ml minyak kelapa kemudian di
aduk hingga homogen (Santoso dan Yuda, 2016).
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3.6.5 Perlakuan Hewan Uji

Pemberian ekstrak daun sukun dengan dosis yang telah ditentukan
dilakukan dengan cara dimasukkan ke dalam lambung mencit
secara peroral menggunakan oral syringe selama 14 hari. Dosis
yang diberikan masing-masing disesuaikan dengan berat badan
mencit. Selama perlakuan, mencit tetap diberi makan dan minum.
Pemberian larutan CCls dilakukan pada hari ke-14 sebanyak 1
ml/kgBB secara intraperitoneal pada bagian kuadran posterior
abdomen. Induksi secara interperitoneal dilakukan dengan cara
mencit dipegang dibagian punggung kemudian jarum diinjeksikan
di posisi bawah lekukan lutut pada bagian kiri atau kanan dari
garis tengah. Hindari melakukan injeksi pada bagian tengah untuk
mencegah penetrasi ke dalam kandung kemih. Sudut kemiringan
jarum sekitar 45° ke tubuh (Pusat Penelitian dan Pengembangan
Peternakan, 2016). Perlakuan hewan uji yang digunakan dapat

dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Perlakuan hewan uji

Kelompok Perlakuan

Kontrol Normal (KN)  Diberi pakan dan minum hingga hari ke-14

Kontrol Negatif (K-)  Diberi larutan suspensi Na-CMC 0,5 % secara
peroral hingga hari ke-14, kemudian 2 jam setelah
pemberian dosis akhir larutan Na-CMC 0,5 %
akan diinduksikan dengan CCls secara
intraperitoneal

Perlakuan 1 (P1) Diberi ekstrak daun sukun dosis 125 mg/kgBB

dalam larutan suspensi Na-CMC 0,5 % secara
peroral hingga hari ke-14, kemudian 2 jam setelah
pemberian dosis hari terakhir akan diinduksikan

dengan CCls secara intraperitoneal
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Kelompok Perlakuan

Perlakuan 2 (P2) Diberi ekstrak daun sukun dosis 250 mg/kgBB

dalam larutan suspensi Na-CMC 0,5 % secara
peroral hingga hari ke-14, kemudian 2 jam setelah
pemberian dosis hari terakhir akan diinduksikan

dengan CCls secara intraperitoneal

Perlakuan 3 (P3) Diberi ekstrak daun sukun dosis 500 mg/kgBB

dalam larutan suspensi Na-CMC 0,5 % secara
peroral hingga hari ke-14, kemudian 2 jam setelah
pemberian dosis hari terakhir akan diinduksikan

dengan CCly secara intraperitoneal

3.6.6

Pengambilan Sampel

Pada hari ke-15, mencit ditimbang terlebih dahulu menggunakan
timbangan untuk mengetahui berat tubuh mencit. Selanjutnya,
mencit dibius menggunakan kloroform dan dilakukan
pembedahan pada bagian perut secara horizontal dan vertikal.
Organ hati diambil kemudian dibersihkan dengan larutan NaCl
fisiologis 0,9% dan diletakan di atas kertas milimeter blok dan
didokumentasikan menggunakan kamera. Tahap selanjutnya
adalah pengamatan secara makroskopis yaitu mengamati
morfometri hati (berat, warna, dan permukaan hati) dan
Hepatosomatic Index. Untuk mengetahui Hepatosomatic Index
(HSI) dihitung menggunakan persamaan berikut (Gupta ef al.,
2017).

Berat hati (g)
Berat badan mencit (g)

x 100%

Hepatosomatic Index (HSI) =
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Secara makroskopis, hati normal memiliki warna merah
kecoklatan yang disebabkan oleh banyaknya darah yang mengalir
difasilitasi oleh pembuluh darah (Lailatul dkk., 2015). Hati
normal memiliki tekstur permukaan rata dan halus, sedangkan
hati abnormal memiliki permukaan berupa jaringan ikat, kista
maupun bintik-bintik dan mengalami perubahan warna (Robbins

dan Kumar, 1992).

Penyebab hati berwarna pucat adalah pelepasan asam-asam lemak
bebas secara cepat yang berasal dari lemak visceral (lemak yang
menempel pada organ dalam tubuh) yang membesar (Westbrook
et al., 2016). Menurut Fortes (2017), penyebab warna pucat pada
hati adalah adanya senyawa yang bersifat toksik sehingga
mengakibatkan perlemakan pada hati. Hal tersebut mengganggu
aliran darah masuk sehingga hati berwarna pucat (Lailatul dkk.,

2015).

Setelah dilakukan penimbangan, organ hati diambil dan
diletakkan dalam tabung organ yang berisi Neutral Buffered
Formalin (NBF) 10% selama 24 jam untuk selanjutnya dibuat
preparat histologi (Suvarna et al., 2013).

3.6.7 Pembuatan Preparat Histologi

Tahapan dalam proses pembuatan preparat histologi hati adalah

sebagai berikut (Suvarna et al., 2013).

1. Fiksasi dilakukan dengan menyimpan potongan jaringan hati
ke dalam Neutral Buffered Formalin 10% selama 24 jam.

2. Jaringan kemudian didehidrasi menggunakan alkohol
bertingkat 70%, 80%, dan 90%, absolut I, absolut II, absolut I1I

masing-masing dilakukan selama 60 menit.



3.6.8

43

3. Setelah dehidrasi selesai kemudian dilakukan penjernihan
(clearing) dengan menggunakan xylol 1, xylol 11 dan xylol 11I.

4. Jaringan selanjutnya diinfiltrasi parafin cair 2 kali masing-
masing selama 1 jam.

5. Jaringan lalu dicetak (blocking) dalam parafin cair dan
dibiarkan hingga memadat. Blok parafin kemudian dipotong
(section) menggunakan mikrotom dengan ukuran 3-5 pm.

6. Pewarnaan HE dimulai dengan deparafinisasi menggunakan
xylol 1, xylol 11 dan xylol 11l masing-masing selama 5 menit.

7. Kemudian preparat direhidrasi dengan cara dimasukkan ke
dalam alkohol absolut I, absolut II, absolut III, 90%, 80% dan
70% masing-masing selama 5 menit.

8. Preparat dibilas menggunakan akuades dan direndam dalam
Hematoksilin selama 5 menit lalu dibilas kembali
menggunakan air mengalir selama 5 menit. Preparat kemudian
direndam dalam Eosin selama 3-5 menit.

9. Preparat direndam ke dalam alkohol 70%, 80%, 90%, absolut I,
absolut II dan absolut III masing-masing selama 3 menit.
Kemudian direndam dengan xylo/ 1, xylol 11 dan xylo/ 111
masing-masing 5 menit.

10. Tahap terakhir adalah mounting atau ditutup dengan entelan
dan gelas penutup lalu diamati dibawah mikroskop dengan

perbesaran 400x,

Pengamatan

Preparat histologi diamati sebanyak 5 lapang pandang
menggunakan mikroskop dengan perbesaran 400x%. Setiap lapang
pandang dihitung 20 sel secara acak sehingga dalam 1 preparat
tersebut teramati 100 sel hati. Kemudian dihitung rerata bobot skor
perubahan histopatologi hati menggunakan model skoring

histopatologi Manja Roenigk dan dicatat persentase kerusakan
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yang terjadi (Kristiana dkk., 2021). Nilai masing-masing skor
histopatologi hati adalah sebagai berikut (Tabel 2).

Tabel 2. Skoring histopatologi Manja Roenigk (Rahmah dkk.,

2021)
Skor Tingkat Kerusakan
1 Normal
2 Degenerasi hidropik
3 Degenerasi melemak
4 Nekrosis

3.6.9 Analisis Data

Data warna dan permukaan hati dianalisis secara deskriptif
sedangkan data Hepatosomatic Index (HSI) dan skroring histologi
dianalisis secara kuantitatif menggunakan software uji statistik

SPSS versi 25.

Data Hepatosomatic Index (HSI) dianalisis menggunakan uji
normalitas yang dilanjutkan dengan uji ANOVA (4nalysis of
Variance) pada tingkat kepercayaan 95%. Jika terdapat perbedaan

nyata (p<0,05) maka dilanjutkan dengan uji Duncan.

Data hasil skoring histologi hati dianalisis menggunakan uji
statistik non parametrik Kruskal-Wallis. Apabila terdapat
perbedaan nyata (p<0,05) maka dilanjutkan dengan uji Mann-
Whitney.
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3.6.10 Diagram Alir Penelitian

Diagram alir pada penelitian ini adalah sebagai berikut

Daun sukun sebanyak 4 kg diambil
dari cabang ke-3 atau ke-4

Daun sukun dicuci hingga bersih dan Daun sukun dihaluskan
dikeringanginkan. Lalu dipotong kecil menggunakan blender untuk
dan dikeringkan selama 4-7 hari. menghasilkan serbuk

Serbuk daun sukun ditimbang

sebanyak 500 gram
Serbuk daun sukun dimaserasi dengan Ekstrak daun sukun disaring
pelarut etanol 96% sebanyak 3 liter selama menggunakan kertas saring
3 hari dan dan diaduk setiap hari agar terpisah dari ampas

Ekstrak daun sukun diremaserasi
selama 2 hari dengan pelarut

etanol 96% dan disaring dengan <
kertas saring
Filtrat dipekatkan menggunakan rotary Ektsrak kental dilarutkan
evaporator dengan suhu 60°c. Kemudian menggunakan Na CMC 0,5% dan
filtrat dikentalkan dengan cara dimasukan dipanaskan di atas hot plate agar
ke dalam oven pada suhu 30-35° tercampur merata

Gambar 16. Diagram alir pembuatan ekstrak daun sukun.
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Persiapan pemeliharaan mencit

A

Aklimatisasi selama 7 hari

v

Kelompok perlakuan

!
! !

KN K- P1 P2 P3
I I I I
Pemberian Pemberian Pemberian Pemberian
suspensi CMC ekstrak daun ekstrak daun ekstrak daun
Pemberian 0,5 % dan sukun dosis sukun dosis sukun dosis
pakan dan induksi CCl4 1 125 250 500 mg/kgBB
minum ml/kg BB mg/kgBB mg/kgbB secara peroral
secara peroral secara secara
peroral peroral
\ 4
Dilakukan selama 14 hari Induksi CCls dosis 1 ml/kg BB secara intraperitoneal

v

Penimbangan berat badan mencit

A\ 4

Pengamatan makroskopis meliputi

Pembedahan untuk pengambilan organ hati morfometri hati (berat, warna, dan

permukaan hati) dan HSI

v

Pembuatan preparat histologi (fiksasi, dehidrasi, clearing, infiltrasi, blocking,
section, deparafinasi, rehidrasi, pewarnaan HE, dan mounting)

v

Pengamatan di bawah mikroskop

!

Analisis data

Gambar 17. Diagram alir penelitian.



V. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan bahwa
pemberian ekstrak daun sukun dengan dosis 500 mg/kgBB mampu
memperbaiki kerusakan hati yang diinduksi CCly ditandai dengan

penurunan kerusakan sel secara histologi.

5.2 Saran

Dapat dilakukan penelitian lanjutan dengan waktu pemberian ekstrak daun
sukun yang lebih lama dan variasi dosis yang lebih tinggi serta perlu
dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai efek daun sukun terhadap
pemeriksaan kadar gula darah, kadar malondialdehida (MDA) dan eskpresi
gen pada hati mencit yang diinduksi CCla.
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