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Diabetes mellitus (DM) is a long-term metabolic condition that causes liver and kidney
issues via oxidative stress pathways. The Puspa tree (Schima wallichii (D.C.) Korth)
comprises bioactive antioxidant substances, including flavonoids and tannins, that may
serve as antidiabetic agents. This research seeks to assess the short-term toxicity and the
protective effects of the ethanol extract of S. wallichii twigs on the histological
characteristics of the liver and kidneys in alloxan-induced mice (Mus musculus). Male mice
received an intraperitoneal injection of 150 mg/kg BW of alloxan, and afterward, the
extract was administered orally at doses of 98 mg/kg BW (P1) and 196 mg/kg BW (P2).
Observed parameters included body mass, blood sugar levels, clinical signs of toxicity, and
microscopic alterations in liver and kidney tissues. The findings indicated no deaths or
serious toxic effects during the 14-day observation period; therefore, the pseudo LDs, value
is classified as virtually non-toxic (>196 mg/kg BW). Histopathologically, the P2 group
exhibited notable enhancement in liver tissue (p < 0.05), marked by a reduction in the
severity of degeneration and necrosis. In the kidneys, there was a notable decreasing trend
in damage scores, although it did not present a statistically significant variation (p < 0.05).
In conclusion, the S. wallichii twig extract is safe at the evaluated doses, effectively restores
liver health (hepatoprotective), and has minimal nephroprotective effects in diabetic mice.
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Diabetes melitus (DM) merupakan penyakit metabolik kronis yang memicu komplikasi
pada hati dan ginjal melalui mekanisme stres oksidatif. Tanaman Puspa (Schima wallichii
(D.C) Korth) mengandung senyawa bioaktif antioksidan seperti flavonoid dan tanin yang
berpotensi sebagai agen antidiabetes. Penelitian ini bertujuan mengevaluasi toksisitas
akut serta efek protektif ekstrak etanol ranting S. wallichii terhadap gambaran
histopalogi hati dan ginjal mencit (Mus musculus) yang diinduksi aloksan. Mencit jantan
diinduksi aloksan 150 mg/kgBB secara intraperitoneal, kemudian diberikan ekstrak
secara oral dengan dosis 98 mg/kgBB (P1) dan 196 mg/kgBB (P2). Parameter yang
diamati meliputi berat badan, kadar glukosa darah, gejala toksisitas klinis, serta
perubahan mikroskopis jaringan hati dan ginjal. Hasil menunjukkan tidak terdapat
mortalitas maupun gejala toksik berat selama 14 hari pengamatan, sehingga nilai LDs,
semu dikategorikan praktis tidak toksik (>196 mg/kgBB). Secara histopatologis,
kelompok P2 menunjukkan perbaikan signifikan pada jaringan hati (p < 0,05) yang
ditandai dengan penurunan derajat degenerasi dan nekrosis. Pada ginjal terdapat tren
penurunan skor kerusakan secara deskriptif, namun belum menunjukkan perbedaan
bermakna secara statistik (p > 0,05). Dapat disimpulkan bahwa ekstrak ranting S.
wallichii aman pada dosis uji, efektif memperbaiki kerusakan hati (hepatoprotektif), serta
memiliki potensi nefroprotektif terbatas pada model mencit diabetes.

PENDAHULUAN
Diabetes melitus (DM) merupakan

International Diabetes Federation (IDF)

menunjukkan bahwa saat ini terdapat

penyakit metabolik kronis yang ditandai
dengan kondisi hiperglikemia persisten
akibat gangguan sekresi atau kerja insulin

(Purwaningsih et al, 2023). Data

sekitar 589 juta orang dewasa usia 20-79
tahun yang hidup dengan diabetes, dan
angka ini diproyeksikan melonjak hingga
852,5 juta pada tahun 2050. Indonesia
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sendiri menghadapi tantangan besar
dengan prevalensi sekitar 9% hingga 12%
dan jumlah penderita mencapai lebih dari
20 juta jiwa, yang menempatkan Indonesia
pada peringkat kelima dunia dalam jumlah
diabetes (International Diabetes
2025). angka

prevalensi ini berkorelasi langsung dengan

kasus
Federation, Tingginya
peningkatan risiko komplikasi kronis, yang
menjadi penyebab utama morbiditas serta
mortalitas pada penderita DM (Wirotomo et
al,, 2024).

Kondisi hiperglikemia kronis memicu
pembentukan radikal bebas yang melebihi
kapasitas antioksidan alami tubuh, sehingga
menimbulkan stres oksidatif. Stres oksidatif
tersebut mempercepat kerusakan jaringan
melalui berbagai jalur molekuler, termasuk
peningkatan jalur poliol dan pembentukan
Advanced Glycation End-products (AGEs),
khususnya pada organ hati (Ginting et al,,
2024). yang
muncul meliputi kerusakan sel hati yang
ditandai
transaminase,

Komplikasi serius sering

dengan peningkatan enzim

serta perkembangan
nefropati diabetik yang berisiko progresif
menjadi gagal ginjal (Montero et al.,, 2025).
Mengingat penggunaan obat antidiabetes
sintetik dalam jangka panjang sering kali
disertai risiko efek samping, eksplorasi
tanaman herbal kini menjadi alternatif
terapeutik yang potensial.

Salah satu tanaman yang memiliki potensi
besar adalah Puspa (Schima wallichii (D.C)
Korth). Tanaman ini diketahui kaya akan
senyawa bioaktif seperti flavonoid, tanin,
saponin, dan polifenol yang memiliki
aktivitas antioksidan kuat serta efek
antidiabetes (Fitri et al, 2025). Secara

telah
dalam

empiris, masyarakat di India

menggunakan tanaman ini
pengobatan tradisional untuk mengatasi
diabetes dan hipertensi (Shrestha et al,
2024). Meski memiliki potensi terapeutik
yang menjanjikan, profil keamanan ekstrak
ranting S. wallichii harus dipastikan terlebih
dahulu melalui uji toksisitas akut untuk
menjamin keamanan penggunaannya.
Penelitian ini menggunakan model
diabetes melitus tipe 1 pada mencit yang
diinduksi aloksan, sebuah metode yang
merepresentasikan  kondisi  defisiensi
insulin akibat kerusakan selektif pada sel 8
pankreas (Dachi et al.,, 2022). Fokus utama
adalah

tingkat toksisitas ekstrak

dari  penelitian ini untuk
mengevaluasi
etanol ranting S. wallichii serta menguji efek
protektifnya terhadap gambaran
histopatologi organ hati dan ginjal pada

model mencit diabetik tersebut.

METODE
Ranting tanaman puspa dikeringkan
dan dibuat simplisia menggunakan pelarut
etanol dengan perbandingan 1:5 selama 3
hari. Maserat disaring dan dipekatkan
menggunakan rotary evaporator pada suhu
55°C hingga diperoleh ekstrak kental
(Saputri & Al-Bari, 2023).
(Mus
diaklimatisasi selama 7 hari dalam kandang
standar (suhu 18-26°C, kelembaban 75-
95%) dengan pakan dan air ad libitum
(Khairani et al., 2024). Induksi diabetes
dilakukan

monohidrat dosis 150 mg/kgBB secara

Mencit musculus)  jantan

menggunakan aloksan

intraperitoneal. Mencit dengan kadar gula
darah >200 mg/dL dinyatakan diabetik.
Sebanyak 20 ekor mencit (Mus musculus)
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jantan digunakan dalam penelitian ini dan

dibagi kedalam 4 kelompok masing-masing

terdiri atas lima ekor mencit, yaitu:

1. Kontrol Negatif (KN): Normal, tanpa
perlakuan.

2. Kontrol Positif (KP): Diinduksi aloksan,
tanpa ekstrak.

3. Perlakuan 1 (P1): Aloksan + Ekstrak
Etanol 98 mg/kgBB.

4. Perlakuan 2 (P2): Aloksan + Ekstrak
Etanol 196 mg/kgBB.

Uji toksisitas akut dilakukan dengan
mengamati gejala klinis, perubahan berat
badan, dan kematian selama 14 hari untuk
menentukan LDso. Pada akhir perlakuan,
dan ginjal diambil
histologi
pewarnaan Hematoxylin-Eosin (HE) (Rudini
etal., 2021).

Data
menggunakan

organ hati untuk

pembuatan preparat dengan

kuantitatif dianalisis
Way ANOVA
Kruskal-Wallis (tergantung normalitas data)
95%
menggunakan SPSS 26. Data histologi

One atau

dengan taraf kepercayaan

dianalisis semikuantitatif
bedasarkan skor kerusakan sel (Kodariah &
Mendrofa, 2022).

secara

HASIL DAN PEMBAHASAN
Berat Badan Mencit

Pengamatan terhadap perubahan
berat badan mencit dilakukan selama masa
aklimatisasi berlangsung. Selama
pengamatan mencit tetap dalam keadaan
sehat, namun pada beberapa hari terjadi
penurunan berat badan. Kondisi ini terjadi
karena dipengaruhi faktor stress yang
dialami oleh mencit selama proses adaptasi

(Ukratalo et al., 2024).

Hasil pengukuran rata-rata berat
badan mencit pada hari ke-0, ke-8, dan ke-
18 menunjukkan dinamika yang berbeda
antar kelompok, induksi aloksan memicu
penurunan berat badan yang signifikan
yang
dari

dibandingkan  kelompok lain,

merupakan  manifestasi umum
defisiensi insulin dan katabolisme protein
pada kondisi diabetes (Rosyidah &
Cahyono, 2025).

Sementara itu, kelompok yang diberi
ekstrak etanol ranting puspa, baik P1 (98
mg/kgBB) maupun P2 (196 mg/kgBB),
menunjukkan kecenderungan berat badan
yang stabil hingga akhir masa perlakuan.
Hasil uji One Way ANOVA menunjukkan nilai
signifikansi sebesar 0,001 (p < 0,05), yang
berarti terdapat perbedaan rata-rata berat
badan yang signifikan antar kelompok. Hal
ini mengindikasikan bahwa pemberian

ekstrak Schima wallichii mampu mencegah

penurunan berat badan drastis yang
diasosiasikan dengan diabetes,
kemungkinan melalui perbaikan

metabolisme glukosa sehingga mencegah
pemecahan protein otot dan lemak sebagai
sumber energi alternatif.

C ®m Hari ke-0 ™ Hari ke-8 ® Hari ke-18
g 317
29,
i I I6 30,7 Zii " Zi i 273 I i4 29,1
©
<
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m
®
o)
/M Kontrol Kontrol P1 P2
Negatif Positif
Kelompok Perlakuan
Gambar 1. Berat badan mencit
Kadar Gula Darah Mencit

Pengukuran kadar glukosa darah
dilakukan untuk menilai efek hipoglikemik
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ekstrak. Gambar 2 menunjukkan perubahan
kadar glukosa pada hari ke-8, ke-11, dan ke-
19. Pada hari ke-8 terjadi peningkatan
kadar glukosa pada kelompok KP, P1, dan
P2 dibandingkan KN, yang menandakan
keberhasilan induksi aloksan. Pada hari ke-
19, kadar glukosa menurun, terutama pada
kelompok P2.

600

3 500
2 400
= 300
o [
$ 7 mm
5 Kontrol Kontrol P1 P2
3 Negatif Positif
Kelompok Perlakuan
Hari ke-8 m Hari ke-11 Hari ke-19

Gambar 2. Perubahan kadar gula darah mencit

Hasil uji statistik Post Hoc Bonferroni

menunjukkan bahwa pada hari ke-19,
penurunan kadar gula darah pada
kelompok P2 berbeda bermakna

dibandingkan kelompok KP (p = 0,002) dan
kadar
sejalan dengan penelitian Fitri et al. (2025)

mendekati normal. Temuan ini

yang melaporkan bahwa ekstrak ranting

puspa
Bedanya, Fitri et al. (2025) menggunakan

memiliki aktivitas antidiabetes.
pelarut etil asetat yang juga terbukti efektif
menurunkan gula darah melalui perbaikan
histologi pankreas.
Dalam penelitian ini, penggunaan
pelarut etanol pada dosis 196 mg/kgBB
(P2) menunjukkan potensi yang setara
dalam menurunkan kadar glukosa darah,
yang berkaitan dengan kemampuan pelarut
etanol dalam mengekstraksi senyawa
flavonoid dan tanin, yang berperan dalam
insulin atau

bebas.

sensitivitas
radikal

meningkatkan

menangkap Hal ini

mengindikasikan bahwa ekstrak ranting
puspa pada dosis 196 mg/kgBB efektif
sebagai  agen
kemungkinan melalui

bekerja hipoglikemik,
mekanisme
antioksidan yang memperbaiki sel beta
pankreas atau meningkatkan sensitivitas
insulin (Linsqy et al., 2025).
Uji Toksisitas dan Penentuan Nilai LDso
Pengamatan gejala klinis toksisitas
dilakukan secara intensif selama 24 jam
pertama dan dilanjutkan hingga 14 hari.
tidak

ditemukan kematian (mortalitas 0%) pada

Berdasarkan data pengamatan,
seluruh kelompok hewan uji, baik pada P1
maupun P2. Gejala klinis yang muncul
hanya berupa respons ringan seperti
penurunan aktivitas sementara dan bulu
berdiri, yang menghilang dalam beberapa
jam.

Karena tidak ada kematian hewan uji
hingga dosis tertinggi yang diberikan,
maka nilai Lethal Dose 50 (LDso) tidak
dapat ditentukan secara numerik. Oleh
karena itu, nilai LDso dinyatakan sebagai
LDso semu (pseudo-LDso) atau LDso > 196
mg/kgBB. klasifikasi
toksikologi menurut ketentuan BPOM dan

Berdasarkan

OECD, sediaan ekstrak etanol ranting
tanaman puspa (Schima wallichii) dalam
rentang dosis ini dikategorikan sebagai
bahan yang praktis tidak toksik dan relatif
aman untuk dikonsumsi (Djohari et al,
2021).
Histopatologi Hati

Gambar 3 menunjukkan gambaran
histopatologi hati mencit pada perbesaran
40x. Analisis mikroskopis pada organ hati
menunjukkan bahwa induksi aloksan pada
kelompok KP menyebabkan kerusakan
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seluler berupa degenerasi parenkimatosa,
hidropik,
Pemberian ekstrak etanol

degenerasi dan  nekrosis.
S. wallichii
memberikan efek protektif yang nyata.
Kelompok P2 menunjukkan perbaikan
struktur histologi yang signifikan dengan
minimnya tanda-tanda kerusakan sel

dibandingkan KP.

Kelompok Negatif (KN) Kelompok Positif (KP)

PR &

P 5 S rim
@ Z R

Pengamétan mikfoékopis
histopatologi hati

o
&£

Gainbar 3

Analisis statistik menggunakan uji
Kruskal-Wallis menunjukkan nilai p = 0,001
(p < 0,05), yang menandakan adanya
perbedaan signifikan tingkat kerusakan hati
antar kelompok. Hasil ini menunjukkan
196
mg/kgBB efektif sebagai hepatoprotektor,

bahwa pemberian ekstrak dosis

yang diperkirakan berkaitan dengan
aktivitas antioksidan senyawa flavonoid
dalam meredam stress oksidatif akibat
metabolisme aloksan (Kodariah et al,
2022).

Komplikasi diabetes yang berat dan
bersifat progresif dapat menyebabkan
kerusakan hati. Oleh karena itu, ekstrak
ranting tanaman puspa digunakan sebagai
alternatif terapi untuk mengurangi maupun
memperbaiki kerusakan jaringan.
Kandungan senyawa bioaktif di dalamnya
berperan dalam menghambat reaksi
oksidasi dan membantu menjaga integritas
hati,

struktur sel sehingga berpotensi

mendukung pemulihan jaringan pada
kondisi
2022).

Keberhasilan ekstrak etanol ranting S.
wallichii dosis 196 mg/kgBB (P2) dalam

menurunkan kadar glukosa darah secara

hiperglikemia (Kodariah et al,

signifikan (p = 0,002) berkolerasi positif
dengan perbaikan struktur organ secara
mikroskopis. Penurunan hiperglikemia ini
meminimalisasi laju pembentukan radikal
bebas dan stres oksidatif sistemik, yang
secara langsung tercermin pada perbaikan
histopatologi hati yang signifikan (p =
0,001). Hati
dalam metabolisme

merupakan organ sentral

glukosa, dan
berkurangnya derajat degenerasi serta
nekrosis pada kelompok P2 membuktikan
bahwa senyawa bioaktif (seperti flavonoid
dan tanin) dalam ekstrak tidak hanya
berfungsi sebagai agen hipoglikemik, tetapi
juga sebagai hepatoprotektor yang efektif.
Di sisi lain, meskipun penurunan gula
darah telah terjadi, efek protektif pada
organ ginjal belum menunjukkan perbedaan
yang bermakna secara statistik (p > 0,05).
Hal ini mengindikasikan bahwa perbaikan
struktural pada nefropati diabetik mungkin

membutuhkan waktu pemulihan yang lebih

lama dibandingkan jaringan hati, atau
membutuhkan konsentrasi antioksidan
yang lebih tinggi untuk mengatasi

peradangan kronis di spatium bowman.
Meskipun demikian, tren perbaikan secara
deskriptif tidak
nefrotoksik menegaskan batas keamanan

dan adanya tanda
ekstrak ini.
Histopatologi Ginjal

Komplikasi pada ginjal akibat diabetes
dikenal sebagai nefropati diabetik. Kelainan
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morfologi pada ginjal yang umumnya
terjadi meliputi infiltrasi sel radang, edema
spatium bowman, dan nekrosis sebagai
respons terhadap stres metabolik dan
peradangan kronis akibat hiperglikemia

(Rosyldah & Cahyono 2025)

w{g@l"”

L

Pengamatan mikroskopis
histopatologi ginjal

Gambar 4.

Keterangan:

Normal, Infiltrasi Sel Radang,

Edema Spatium Bowman

KP = Aloksan

KN= Kontrol normal

P1 = Aloksan + ekstrak puspa 98 mg/kgBB

P2 = Aloksan + ekstrak puspa 196 mg/kgBB
Hasil analisis statistik menunjukkan

tidak terdapat perbedaan bermakna antar

kelompok (P > 0,05). Meskipun demikian,

pengamatan mikroskopis menunjukkan

adanya variasi

Kelompok

memperlihatkan struktur jaringan yang

gambaran histopatologi

ginjal. kontrol negatif

relatif normal, sedangkan kontrol positif
menunjukkan edema dan infiltrasi sel
radang sebagai indikasi kerusakan akibat
kondisi hiperglikemik. Kelompok dosis
rendah menunjukkan derajat kerusakan
yang serupa dengan kontrol positif. Pada
dosis 196 mg/kgBB tampak kecenderungan
perbaikan  struktur jaringan dengan
kerusakan yang lebih ringan dan tanpa
nekrosis luas.

Meskipun belum signifikan secara
statistik,

potensi efek protektif. Ketidaksignifikan

temuan ini mengindikasikan

kemungkinan dipengaruhi oleh durasi
perlakuan dan jumlah sampel yang terbatas.
Selain itu, ekstrak etanol dari Schima
wallichii tidak menunjukkan peningkatan
kerusakan jaringan, sehingga tidak bersifak

nefrotoksik pada dosis yang diuji.

KESIMPULAN

Ekstrak etanol ranting Puspa (Schima
wallichii) memiliki profil keamanan yang
sangat baik dengan nilai LDsp semu >196
mg/kgBB, sehingga dikategorikan sebagai
bahan yang praktis tidak toksik. Pada model
mencit diabetes yang diinduksi aloksan,
pemberian ekstrak dengan dosis 196
mg/kgBB terbukti paling efektif dalam
mengendalikan
dengan mencegah penurunan berat badan
dan menurunkan kadar glukosa darah

parameter  metabolik

secara signifikan. Secara histopatologis,
efek
hepatoprotektif yang bermakna dengan

dosis tersebut memberikan

memperbaiki kerusakan
Walaupun efek nefroprotektif pada ginjal
belum menunjukkan signifikansi
statistik, ekstrak ini menunjukkan tren

jaringan hati.

secara
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nefrotoksik.
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