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ABSTRACT 

 

 Liver damage caused by alloxan-induced diabetes mellitus (DM) has been 

extensively studied. The exploration of local bioactive materials with hepatoprotective 

potential and activity served as an alternative solution to address liver damage. Durian 

(Durio zibethinus) peel was a natural material with antioxidant and anti-inflammatory 

potential that could be utilized for liver repair in DM conditions. This study was aimed to 

analyze the effect of ethanol extract of durian peel on histological liver damage in Sprague 

Dawley rats with DM, assessed through liver weight, body weight (BW), hepatosomatic 

index (HSI), hepatocyte diameter, central vein diameter, and hepatocyte degeneration, 

including steatosis and necrosis. The study used 25 male  diabetic rats (DM). The DM 

induction was performed with an alloxan solution administered intraperitoneally at a dose of 

25 mg/200 g body weight. The rats' blood glucose levels were checked 72 hours post-

injection of alloxan, and rats with glucose levels above than 130 mg/dL were declared as 

having DM.  The ethanol extract of durian (Durio zibentinus) peel was made from inner skin 

(albedo) of durian.  Those inner skin of durian  was dried at 50°C and then ground into 

powder. About 1,250 g of durian inner skin powder was soaked in 2 L of ethanol for five 

days. The soaking solution was filtered, and the macerate was evaporated using a rotary 

evaporator to produce durian inner skin ethanol extract.   The DM rats were divided into five 

groups under a completely randomized design (CRD) with five replications: a normal group 

(K0), a positive group (K1), and three treatment groups receiving durian peel ethanol extract 

(DPEE) at doses of 100, 150 and 200 mg/200 g BW (K2, K3, and K4).  The results showed 

that the 150 mg/200 g BW and 200 mg/200 g BW doses significantly increased hepatocyte 

diameter, normalized the hepatosomatic index, and widen narrowed central vein structure. In 

conclusion, ethanol extract of durian peel at a dose of 150 mg/200 g BW had a potential 

effect to improve the liver histological structure in DM rats.  
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ABSTRAK 

 

     Kerusakan hati akibat diabetes melitus (DM) yang diinduksi aloksan sudah banyak 

diteliti. Eksplorasi bahan hayati lokal yang memiliki potensi dan aktivitas hepatoprotektif 

menjadi solusi alternatif dalam mengatasi kerusakan hati. Kulit durian (Durio zibethinus) 

merupakan bahan hayati dengan potensi antioksidan dan antiinflamasi yang dapat digunakan 

untuk perbaikan hati akibat DM. Penelitian ini bertujuan menganalisis pemberian ekstrak 

etanol kulit durian terhadap kerusakan struktur histologis hati tikus Sprague Dawley  pada 

kondisi DM yang dilihat dari variabel bobot hati, bobot badan, indeks hepatosomatik IHS, 

diameter hepatosit, diameter vena sentralis serta degenerasi hepatosit berupa steatosis dan 

nekrosis. Penelitian ini menggunakan 25 ekor tikus jantan DM. Induksi DM dilakukan 

dengan larutan aloksan diinjeksikan secara  intrapertoneal dengan dosis 25 mg/200 g BB.  

Kadar glukosa darah tikus diperiksa 72 jam pascainjeksi aloksan dan tikus dengan glukosa di 

atas 130 mg/dL dinyatakan sebagai tikus penderita DM.  Ekstrak etanol kulit durian (Durio 

zibhentinus)  dibuat dari bagian dalam (albedo) kulit durian yang dikeringkan pada suhu 50 

oC, lalu digerus menjadi serbuk. Serbuk kulit durian sebanyak 1.250 g direndam dalam 2 L 

etanol selama lima hari. Hasil rendaman disaring lalu maserat diuapkan dengan rotary 

evaporator hingga menjadi ekstrak etano kulit durian.  Tikus-tikus percobaan dikelompokan 

kedalam lima kelompok dengan rancangan acak lengkap (RAL) dan setiap kelompok terdiri 

atas lima ulangan, yaitu kelompok normal (K0), kelompok positif (K1), serta tiga kelompok 

perlakuan ekstrak etanol kulit durian (EEKD) dengan dosis 100, 150 dan 200 mg/200 g BB 

(K2, K3 dan K4). Hasil penelitian menunjukkan bahwa dosis 150 mg/200 g BB dan 200 

mg/200 g BB secara nyata meningkatkan diameter hepatosit, menormalkan indeks 

hepatosomatik dan memperbaiki struktur vena sentralis. Simpulannya, ekstrak etanol kulit 

durian dosis 150 mg/200 g BB memiliki potensi terbaik untuk memperbaiki struktur 

histologis hati pada tikus DM.  

Kata-kata kunci:  hepatosit; vena sentralis; hepatoprotektor;  ekstrak etanol kulit durian;  

                             tikus diabetes melitus 

 

 

PENDAHULUAN 

 

Hati adalah organ vital yang berperan 

penting dalam metabolisme karbohidrat, de-

toksifikasi dan penyimpanan nutrien (Fitma-

wati et al., 2019). Fungsi hati dapat terganggu 

akibat kondisi metabolik kronis seperti dia-

betes melitus (DM) (Prasetyo et al., 2024). 

Penyakit DM merupakan kondisi kelainan 

metabolik yang ditandai dengan hiperglikemia 

kronis akibat gangguan sekresi insulin, kerja 

insulin atau keduanya (Alamri et al., 2023). 

Prevalensi DM di Indonesia mencapai 19,47 

juta kasus dan menjadikan Indonesia sebagai 

negara dengan jumlah penderita DM tertinggi 

kelima di dunia (Rustina et al., 2024). Seba-

gian besar komplikasi DM melibatkan keru-

sakan sistemik akibat hiperglikemia yang 

tidak terkendali, salah satunya adalah keru-

sakan pada hati (Hartono dan Ediyono, 

2024).  

Hiperglikemia kronis menyebabkan 

stres oksi-datif melalui pembentukan 

reactive oxygen spesies (ROS), yang 

bersifat toksik serta merusak jaringan hati 

(Haliwell et al., 2021). Pembentukan ROS 

memicu aktivasi jalur stres seperti jalur 

poliol, heksosamin, dan protein kinase C 

(PKC). Aktivasi jalur ini menimbulkan 

akumulasi asam lemak dan pembentukan 

senyawa toksik seperti malondialdehid 

(MDA) dan 4-Hidroksinonenal (4-HNE) 

yang berkontribusi terhadap kerusakan 

hepatosit (González et al., 2023). 

Akumulasi lemak dalam jangka 

waktu panjang menimbulkan kondisi 

steatosis he-patik, yaitu akumulasi lipid 

berlebihan di dalam hepatosit (Osipina et 
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al., 2021). Kondisi ini jika tidak ditangani 

dapat berkembang menjadi non-alcoholic fatty 

liver disease (NAFLD), yang merupakan salah 

satu komplikasi hati pada kondisi DM (Trejo 

et al., 2023). 

Studi eksperimental penyakit DM 

menggunakan hewan coba tikus telah dila-

porkan mengakibatkan perubahan struktural 

meliputi perubahan ukuran hepatosit, vaku-

olisasi sitoplasma, dan nekrosis (Mertens et 

al., 2021). Pendekatan terapi dengan 

mengguna-kan bahan hayati lokal yang 

mampu mencegah atau meminimalkan 

perubahan histologis hati perlu dilakukan.  

Kulit durian (Durio zibethinus) men-

jadi salah satu sumber yang potensial karena 

memiliki kandungan metabolit sekunder se-

perti flavonoid, polifenol, tanin dan terpenoid 

(Juarah et al., 2021). Kulit durian dengan 

kandungan antioksidan yang tinggi terbukti 

mampu menurunkan kadar glukosa darah pada 

tikus DM (Muhtadi et al., 2015).  

Berdasarkan uraian tersebut maka 

perlu dilakukan penelitian mengenai histologi 

hati dengan mengukur bobot hati, bobot ba-

dan,  nilai indeks hepatosomatik (IHS), dia-

meter hepatosit, diameter vena sentralis pada 

tikus DM yang diinduksi aloksan setelah pem-

berian ekstrak etanol kulit durian dengan 

tujuan untuk menganalisis kerusakan hati serta 

melihat efek farmakologis ekstrak kulit durian 

dalam menekan kerusakan hati akibat DM.  

 

 

METODE PENELITIAN 

 

Waktu dan Tempat Penelitian 

Penelitian pengaruh ekstrak etanol ku-

lit durian pada histologi hati tikus sprague 

dawley DM yang diinduksi aloksan dilak-

sanakan pada bulan September 2024-Januari 

2025. Penelitian ini dilakukan di Laboratorium 

Struktur dan Fungsi Hewan Departemen Bio-

logi Fakultas Sains dan Matematika, Uni-

versitas Diponegoro. Penggunaan hewan coba 

sudah disetujui komisi etik penelitian Kese-

hatan Fakultas Kedokteran Universitas Dipo-

negoro Semarang berdasarkan surat ethical 

clearence nomor 100/EC-H/KEPK/FK-UN-

DIP/X/2024. 

 

Alat dan Bahan 

Alat-alat yang digunakan dalam 

penelitian ini yaitu alat ekstraksi, kandang 

pemeliharaan tikus, sonde lambung, 

timbangan analitik, timbangan digital, alat 

glucose test, dissecting set, papan bedah, 

mikrotom putar, tissue cassette, tissue 

basket, rak pewarnaan, staining jar, base 

mold, mikroskop cahaya. 

Bahan-bahan yang digunakan dalam 

penelitian ini meliputi 25 ekor tikus putih 

jantan galur Sprague Dawley usia sekitar 

dua bulan, kulit durian, larutan etanol, bu-

buk carboxymethyl cellulose (CMC), alok-

san monohidrat, larutan garam fisiologis 

(NaCl 0,9%), larutan buffer neutral for-

malin (BNF) 10%, air sumur, akuades, al-

kohol bertingkat, alkohol absolut, silol, pa-

rafin, pewarnaan Hematoksilin-eosin, ente-

lan,  gelas objek dan gelas penutup.  

 

Ekstraksi Etanol Kulit Durian 

Sampel ekstrak kulit durian  diper-

oleh melalui metode masereasi. Kulit duri-

an bagian dalam (albedo) yang berwarna 

putih dikeringkan pada suhu 50 oC, lalu 

dihaluskan menjadi serbuk. Serbuk kulit 

durian sebanyak 1.250 g direndam dalam 2 

L etanol selama lima hari sambil diaduk 

setiap hari. Hasil rendaman disaring lalu 

maserat diuapkan dengan rotary evaporator 

hingga menjadi ekstrak etanol kulit durian 

(EEKD) yang kental menyerupai karamel.  

 

Persiapan Hewan Uji 

 putih diaklimasi selama tujuh hari 

di kandang individu dengan pemberian 

pakan dan air minum secar ad libitum. 

Kadar glukosa darah awal diukur melalui 

vena kaudalis menggunakan glukometer 

setelah aklimasi. Induksi DM dilakukan 

dengan larutan aloksan, dilaksanakan secara 

injekasi intrapertoneal dengan dosis 25 

mg/200 g BB.  

Kadar glukosa diperiksa 72 jam 

pascainjeksi untuk memastikan tikus dalam 

kondisi hiperglikemia dengan glukosa >130 

mg/dL. Tikus dengan kadar glukosa tinggi 

di atas 130 mg/dL serta disertaiigejala 
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klinis meliputi glukosuria, polifagi dan poli 

dipsi dinyatakan sudah mengalami kondisi 

DM  (Sandu  et al.,  2005). 

 

Rancangan Penelitian 

Penelitian dilakukan dengan ran-

cangan acak lengkap (RAL) yang dibagi 

menjadi lima kelompok perlakuan dan setiap 

perlakuan terdiri atas lima kali ulangan untuk 

menjaga homogenitas dan memperkecil  

pengaruh faktor luar selain perlakuan. Berikut 

adalah rancangan perlakuan yang dilakukan:  

K0: Hewan uji hanya diberi larutan akuades; 

K1: Hewan uji diinjeksi aloksan dosis 25 

mg/200 g BB (Dachi et al., 2022); K2: Hewan 

uji diinjeksi aloksan dengan dosis 25 mg/200 

g BB dan diberi larutan EEKD 100 mg/200 g 

BB; K3: Hewan uji diinjeksi aloksan dengan 

dosis 25 mg/200 g BB dan diberi larutan 

EEKD 150 mg/200 g BB; K4: Hewan uji 

diinjeksi aloksan dengan dosis 25 mg/200 g 

BB dan diberi larutan EEKD 200 mg/200 g 

BB 

 

Proses Isolasi dan Pembuatan Preparat 

Histologis Hati 

Isolasi hati dilakukan pada hari ke-29 

setelah tikus dikorbankan nyawanya (sacri-

ficed). Tikus  dibius menggunakan kloroform, 

setelah tikus mati kemudian dilakukan pem-

bedahan untuk pengambilan organ. Hati yang 

sudah diisolasi dicuci dengan larutan NaCl 

0.9% dan ditimbang bobotnya. Pembuatan 

preparat histologis dilakukan menggunakan 

metode parafin dengan pewarnaan hematok-

silin-eosin (H&E).  

 

Analisis Data 

Data yang diperoleh berupa bobot hati, 

bobot badan, nilai indeks hepatosomatik 

(IHS). diameter hepatosit dan diameter vena 

sentralis hati.  Perhitungan IHS dilakukan de-

ngan bobot bersih hati (BH) dibagi bobot 

badan tikus (BB) dikalikan 100% atau IHS= 

[(BH) x (BB)-1]  x 100% (Sugihartini dan 

Fajri, 2016). Nilai diameter hepatosit diper-

oleh dengan cara membagi penampang men-

jadi tegak lurus berdasarkan garis horizontal 

(x) dan garis vertikal (y). Hepatosit berbentuk 

polihedral atau heksagonal diukur tegak 

lurus berdasarkan jarak terdekat (y) dan 

jarak terjauh (x). Pengukuran rata-rata 

diameter dilakukan dengan rumus (x + y) x 

0,5. Nilai diameter vena sentralis hati 

diperoleh dengan cara membagi penampang 

menjadi tegak lurus berdasarkan garis 

horizontal (x) dan garis vertikal (y). 

Pengukuran rata-rata diameter vena 

sentralis dilakukan dengan rumus (x + y) x 

0,5 (Wahyuningtyas et al., 2018). Data 

setiap kelompok perlakuan dianalisis 

dengan bantuan software SPSS versi 22.0. 

Data disajikan dalam bentuk rata-rata ± 

standar deviasi (SD). Perbandingan setiap 

parameter kelompok perlakuan diuji dengan 

uji sidik ragam satu arah (one way Analysis 

of variance), dan jika ada perbedaan nyata 

antar perlakuan lalu dilanjutkan dengan uji 

jarak berganda Duncan. 

 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

Hasil perhitungan rata-rata bobot 

hati, bobot badan, nilai indeks hepatoso-

matik, diameter hepatosit dan diameter vena 

sentralis setelah pemberian perlakuan disa-

jikan pada Tabel 1. 

Nilai rata-rata bobot hati pada Tabel 

1. Menunjukkan hasil yang tidak berbeda 

\signifikan antara kelompok normal (K0) 

dan kelompok perlakuan lainnya (P>0.05). 

Hasil data ini mengindikasikan bahwa, 

meskipun terjadi stres metabolik akibat 

induksi aloksan (K1) kerusakan jaringan 

hati tidak cukup berat untuk mempengaruhi 

bobot hati secara keseluruhan. Kerusakan 

yang terjadi diduga masih bersifat ringan 

seperti steatosis lokal, atrofi hanya pada 

sebagian hepatosit (Simon et al., 2020). 

Kondisi ini menunjukkan adanya adaptasi 

dari sel non-parenkim, seperti sel Kupffer, 

sel stellata, dan sel endotel masih mem-

pertahankan integritas struktural hati pada 

kondisi stres oksidatif (Usman et al., 2024). 

Bobot hati pada kelompok yang diberikan 

ekstrak etanol kulit durian (EEKD) menun-

jukan nilai yang berbeda tidak nyata dengan 
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kelompok perlakuan lainnya. Anggraeni dan 

Anam (2016) membuktikan bahwa kulit 

durian mengandung senyawa antioksidan 

seperti flavonoid, polifenol, tanin, dan 

terpenoid. Senyawa antioksidan ini mem-

bantu menetralkan radikal bebas dan men-

cegah stres oksidatif berlebih (Prawitasari, 

2019).  Bobot badan kelompok perlakuan 

yang diinduksi aloksan (K1) yang disajikan 

pada Tabel 1. menunjukkan adanya penu-

runan BB yang paling rendah dibandingkan 

K0. Kondisi ini terjadi karena kerusakan 

pada sel beta pulau langerhans pankreas dan  

penurunan produksi insulin yang diaki-

batkan penyuntikan aloksan. Aloksan me-

miliki struktur menyerupai glukosa, masuk 

ke dalam sel beta melalui transporter  

 

 

 
 

Tabel 1. Hasil pengukuran bobot hati, bobot badan, diameter hepatosit, dan diameter      

              vena sentralis. 

Variabel 

Perlakuan 

K0 

(x̄ ± SD) 

K1 

(x̄ ± SD) 

K2 

(x̄ ± SD) 

K3 

(x̄ ± SD) 

K4 

(x̄ ± SD) 

Bobot Hati (g) 7,68±0,54 8,87±0,71 8,3±0,82 7,75±0,62 8,28±1,11 

Bobot Badan 

(g) 
237,09±2,79 d 192,26a±4,34 229,2c ±3,89 228,82c±4,1 222,08b±6,66 

Indeks 

Hepatosomatik 
3,24a±0,25 4,44b±0,18 3,61a±0,31 3,38a ±0,27 3,37a±0,57 

Diameter 

Hepatosit (µm) 
18,93d±0,46 14,16a ±0,66 16,02b±0,83 16,99c±0,43 15,38b±0,67 

Diameter Vena 

Sentralis (µm) 
68,48a±4,01 111,30e ±3,36 99,76d±3,36 92,11c±4,64 84,52b±2,35 

Keterangan:  Data yang disajikan adalah nilai rata-rata (x̄) ± standar deviasi (SD). Angka   dengan superskrip  

                      yang berbeda pada baris yang sama menunjukkan berbeda nyata pada taraf kepercayaan  

 

 
Gambar 1. Histologi struktur hepar tikus seluruh kelompok perlakuan dengan pewarnaan H&E dan 

bar 50 µm. 
Keterangan: K0 kelompok kontrol, K1: induksi aloksan tanpa  EEKD, K2: induksi aloksan dan 

100 ml/200 g BB EEKD, K3: induksi aloksan dan 150 ml/200 g BB EEKD, K4: induksi aloksan 

dan 200 ml/200 g BB EEKD, VS = vena sentralis, (a) hepatosit, (b) sinusoid, (c) sel binukleat, (d) 

steatosis, (e) piknosis, (f) nekrosis, (g) inflamasi, (h) eritrosit, (i) dilatasi sinusoid, (j) sel endotel. 
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 pada sel beta pulau langerhans pankreas dan  

penurunan produksi insulin yang diakibat-

kan penyuntikan aloksan. Aloksan me-miliki 

struktur menyerupai glukosa, masuk ke da-

lam sel beta melalui transporter Glucose 

Transporter 2 (GLUT2) dan bereaksi dengan 

glutation, menghasilkan senyawa dialurat 

yang mengalami autooksidasi dan memben-

tuk reactive oxygen species atau ROS (Wu-

landari et al., 2024).  

 Akumulasi ROS merusak membran, 

organel dan DNA sel beta pankreas, sehingga 

menurunkan produksi insulin dan menye-

babkan hiperglikemia kronis (Solikhah dan 

Solikhah, 2021). Pemberian aloksan memicu 

terjadinya hiperglikemia dan proses katabo-

lik. Kondisi ini menyebabkan aktivasi jalur 

pemecahan lipid dari jaringan adiposa dan 

pemecahan protein dari jaringan otot sebagai 

kompensasi energi (Wardhani dan Astuti, 

2021). Proses ini berlangsung terus-menerus 

selama hiperglikemia tidak terkontrol, sehing 

ga menyebabkan kehilangan cadangan energi 

dan penurunan bobot badan progresif pada 

hewan uji.  

Kelompok perlakuan yang diberikan 

EEKD (K2, K3 dan K4) menunjukkan pe-

ningkatan bobot badan dibandingkan K1, 

meskipun masih lebih rendah bobotnya 

dibandingkan K0. Peningkatan bobot badan 

ini menunjukkan adanya efek pemulihan dari 

EEKD terhadap gangguan metabolik akibat 

DM. Kandungan antioksidan dalam EEKD, 

meliputi flavonoid dan polifenol, bekerja 

dengan menetralisir ROS melalui pemberian 

elektron, sehingga membantu menurunkan 

stres oksidatif (Mashi et al., 2019).  

Stres oksidatif yang menurun dapat 

mengaktifkan jalur phosphoinositide 3-kina-

se/protein kinase B (PI3K/Akt) yang ber-

peran dalam memperbaiki sel beta pankreas 

dan hepatosit melalui progres regenerasi 

seluler (Mashi et al., 2019). Sementara itu 

Obasi et al. (2019) menjelaskan bahwa 

antioksidan di dalam tumbuhan ekstrak plum 

hitam (Vitex doniana) mampu membantu 

menjaga jaringan otot, sehingga bobot badan 

hewan uji tetap terjaga. 

Indeks hepatosomatik (IHS) diguna-

kan untuk menilai adanya perubahan fisio-

logis atau patologis pada jaringan hati 

melalui proporsi bobot organ hati terhadap 

bobot badan total hewan uji (Wicaksono et 

al., 2023). Hasil uji sidik ragam terhadap 

nilai IHS pada Tabel 1 menunjukkan adanya 

perbedaan yang nyata antar kelompok per-

lakuan (P<0,05). Nilai IHS pada kelompok 

K1 berada di luar kisaran normal yakni 2,73–

4,20 untuk tikus percobaan (Isdadiyanto et 

al., 2022; Syahidah et al., 2022). Pening-

katan nilai IHS pada kelompok K1 berkaitan 

dengan akumulasi lipid dalam sel-sel heap-

tosit yang memicu pembesaran ukuran hati, 

tanpa disertai peningkatan bobot badan (Tana 

et al., 2024). Kondisi ini  merupakan respons 

adaptif hati terhadap stres metabolik, akibat 

terjadi gangguan keseimbangan antara sin-

tesis dan pengeluaran lipid yang menye-

babkan steatosis hepatik. Selain itu, stres 

oksidatif kronis akibat hiperglikemia menye-

babkan peradangan dan nekrosis hepatosit, 

sehingga memicu infiltrasi sel imun dan 

edema jaringan yang turut menyumbang 

peningkatan bobot hati (Gancheva et al., 

2022). 

Kelompok yang diberi perlakuan 

EEKD (K2, K3 dan K4) menunjukkan nilai 

IHS yang mendekati nilai bkelompok normal 

(K0) dan tidak berbeda nyata. Temuan ini 

menunjukkan adanya efek protektif dari 

kandungan senyawa bioaktif dalam EEKD, 

terutama flavonoid dan fenolik, yang ber-

peran sebagai antioksidan. Senyawa flavor-

noid dan polifenol dapat meningkatkan akti-

vitas enzim antioksidan endogen seperti 

superoksida dismutase (SOD), katalase 

(CAT), dan glutation peroksidase (GPx). 

Pemulihan enzim antioksidan endogen men-

dukung struktur dan fungsi sel hepatosit 

dalam proses regenerasi, sehingga mencegah 

kerusakan lebih lanjut serta menjaga kesta-

bilan nilai IHS (Liao et al., 2024). 

 Diameter hepatosit merupakan indi-

kator morfologis penting dalam menilai 

kondisi fungsional hepatosit. Diameter heap-

tosit tikus normal berkisar antara 10-20 µm 
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(Sijabat et al., 2024). Kelompok perlakuan 

DM (K1), memiliki diameter hepatosit di 

luar ambang batas normal dan lebih rendah 

dibandingkan kelompok normal (K0). Kon-

disi ini menunjukkan hepatosit mengalami 

penyusutan atau atrofi akibat stres oksidatif. 

Sementara itu laporan Dey dan Lakshmanan 

(2013) menjelaskan atrofi hepatosit ini 

merupakan respons adaptif terhadap stres sel 

yang bersifat reversibel jika faktor penyebab 

dihilangkan.  

Kelompok perlakuan EEKD (K2, K3 

dan K4) menunjukkan diameter hepatosit 

yang lebih besar dibanding K1 dan berada 

dalam kisaran normal. Kelompok K3  memi-

liki diameter terbesar  di antara kelompok 

perlakuan K2 dan K4, hal ini menunjukkan 

efek perlindungan optimal terhadap hepatosit 

(Madiseh et al., 2017). Pemulihan diameter 

hepatosit berkaitan dengan aktivitas senyawa 

flavonoid dan fenolik yang berperan sebagai 

scavanger (Muhtadi et al., 2015). Senyawa 

ini bekerja dengan menetralkan ROS, sehing-

ga mampu mencegah kerusakan oksidatif 

yang menyebabkan atrofi pada hepatosit (Li 

et al., 2018). Kondisi lingkungan yang ren-

dah kadar ROS mendukung hepatosit untuk 

melanjutkan sintesis protein dan regenerasi 

sehingga ukuran hepatosit dapat kembali 

seperti kisaran normal (Akpaso et al., 2024). 

Kelompok K2 menunjukkan pemu-

lihan dengan diameter hepatosit lebih besar 

dibanding K1 namun optimal. Kondisi ini 

menunjukkan bahwa dosis K2 belum cukup 

efektif dalam menginduksi aktivitas anti-

oksidan yang optimal di jaringan hati (Oje-

wale et al., 2019). Kelompok K4 memper-

lihatkan diameter hepatosit yang lebih kecil 

dibanding K2 dan K3, yang diduga terjadi 

akibat efek prooksidan dari flavonoid dan 

fenolik pada dosis tinggi (Martemucci et al., 

2023). Antioksidan dalam konsentrasi ber-

lebih dapat mereduksi ion logam transisi 

seperti ion besi (Fe²⁺) atau tembaga (Cu⁺), 

yang kemudian bereaksi dengan H₂O₂ 

sehingga menghasilkan radikal hidroksil me-

lalui reaksi Fenton. Radikal hidroksil memi-

liki sifat sangat reaktif sehingga lebih ber-

bahaya dan mudah merusak membran sel dan 

menghambat regenerasi sel hepatosit (Hal-

liwell dan Gutteridge, 2015). 

 Gambaran histologi hati setelah pem-

berian EEKD dapat dilihat pada Gambar 1. 

Struktur histologi hati pada kelompok normal 

(K0) tersusun sacara radial, mengelilingi 

vena sentralis hati dan menunjukkan adanya 

batasan yang jelas antar hepatosit. Kelompok 

perlakuan DM (K1) menunjukkan adanya 

disorganisasi struktur hepatosit, sitplasma 

hepatosit menyatu dan ditemukan degenerasi 

seperti steatosis, piknosis dan nekrosis.  

Degenerasi yang ditemukan pada K1  meru-

pakan konsekuensi awal dari gangguan meta-

bolik lipid akibat disfungsi insulin  (Elderbi 

et al., 2025). Disfungsi insulin mengganggu 

proses penyerapan glukosa di dalam 

hepatosit dan terjadi peningkatan asam lemak 

bebas dari jaringan adiposa (Halliwell dan 

Gutteridge, 2015). Kondisi ini menyebabkan 

akumulasi lemak di dalam hepatosit yang 

mengarah pada kerusakan membran sel, 

sehingga memicu terjadinya nekrosis hepato-

sit (Masarone et al., 2018). 

Degenerasi lain yang ditemukan yaitu 

adanya piknosis dan sel binukleat pada K1, 

yang menjadi ciri respons adaptif sel ter-

hadap stres oksidatif akibat DM. Piknosis 

adalah proses pengecilan dan pemadatan inti 

sel yang menjadi tanda awal apoptosis (Wah-

yuningtyas et al., 2018). Sel binukleat mun-

cul akibat adanya gangguan pada tahap akhir 

mitosis, yaitu sitokinesis. Gangguan ini 

menyebabkan inti sel membelah dua, namun 

sitoplasma gagal terpisah, sehingga terbentuk 

satu sel dengan dua inti. Kondisi ini sering 

dipicu oleh kerusakan mitokondria akibat 

akumulasi lemak dan penurunan produksi 

adenosine tri posat atau  ATP (Jurnalis et al., 

2014). 

Kelompok perlakuan K3 yang dibe-

rikan EEKD dosis 150 mg/200 g BB menun-

jukkan perbaikan struktur histologis terbaik. 

Hepatosit terlihat tersusun rapi secara radial, 

tidak ditemukan nekrosis atau inflamasi, 

serta diameter hepatosit mendekati kelompok 

normal.  Hal ini menunjukkan efek antiok-

sidan dari flavonoid dan fenolik dalam 

EEKD yang menetralkan radikal bebas dan 

mendukung regenerasi sel (Madiseh et al., 

2017). 

Kelompok K2 (100 mg/200 g BB) 

menunjukkan pemulihan parsial, dalam hal 
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ini diamati adanya degenerasi ringan seperti 

steatosis. Perlakuan K4 (200 mg/200 g BB) 

menunjukkan gambaran histologi yang tidak 

optimal, dengan adanya steatosis dan dia-

meter hepatosit lebih rendah dari K2 dan K3. 

Hal ini diduga karena efek prooksidan dari 

dosis tinggi flavonoid-polifenol yang dapat 

menghasilkan radikal hidroksil berbahaya 

melalui reaksi Fenton (Martemucci et al., 

2023). 

Hasil uji sidik ragam terhadap  dia-

meter vena sentralis yang disajikan pada Ta-

bel 1 menunjukkan adanya perbedaan yang 

nyata antar kelompok perlakuan (P<0,05). 

Bukti ini menunjukkan bahwa EEKD selama 

28 hari berpengaruh terhadap diameter vena 

sentralis tikus DM, sejalan dengan temuan 

yang dilaporkan oleh Salahshoor et al. 

(2019) yang menunjukan dosis 50, 100 dan 

150 mg/kg BB ekstrak Falcaria vulgaris 

dapat memperbaiki kerusakan vena sentralis 

pada tikus DM. 

Diameter vena sentralis K1 menun-

jukkan nilai lebith tinggi dibandingkan ke-

lompok K0. Kelompok perlakuan EEKD 

(K2, K3 dan K4) menunjukkan penurunan 

diameter vena sentralis dibanding K1, namun 

belum setara dengan kelompok K0. Pe-

ningkatan nilai diameter vena sentralis pada 

K1 merupakan tanda terjadinya vasodilatasi 

akibat stres oksidatif selama kondisi hiper-

glikemia (Darbandi dan Jasim, 2025). Hiper-

glikemia kronis terjadi karena aloksan meru-

sak sel beta pankreas sehingga tubuh keku-

rangan insulin (Kodariah et al., 2022). Glu-

kosa pada kondisi ini menumpuk di dalam 

darah dan bereaksi dengan protein mem-

bentuk senyawa advanced glycation end-

products (AGEs) (Wulandari et al., 2024). 

Senyawa AGEs akan berikatan de-

ngan receptor for advances glycation end 

products (RAGE)  di permukaan sel endotel 

dan memicu produksi radikal bebas melalui 

aktivasi enzim nikotinamida adenin dinuk-

leotida fosfat  (NADPH)  oksidase (Moreira 

et al., 2016). Produksi radikal bebas ini me-

rusak dinding pembuluh darah dan menye-

babkan pelebaran vena sentralis. Sel endotel 

yang rusak juga menghasilkan enzim 

Inducible Nitric Oxide Synthase (iNOS) yang 

meningkatkan produksi zat aktif bernama 

nitric oxide (NO) dalam jumlah berlebihan 

(Adela et al., 2015). 

Pada kelompok perlakuan EEKD 

(K2, K3 dan K4), senyawa antioksidan se-

perti flavonoid dan polifenol bekerja me-

nangkap radikal bebas dan menghambat 

kerusakan pembuluh darah (Yuliana dan 

Tangking, 2014). Flavonoid juga meng-

hambat NO berlebih dengan menekan enzim 

iNOS (Duan et al., 2022). Polifenol 

mendukung fungsi pembuluh darah dengan 

meningkatkan produksi NO sehat melalui 

enzim iNOS (Ghaffari et al., 2020).  Tanin 

dalam kulit durian menghambat 

pembentukan AGEs dengan cara mencegah 

glukosa bereaksi dengan pro-tein. 

Mekanisme ini menjaga kestabilan struktur 

protein dan mencegah kerusakan sel endotel 

(Sekowski et al., 2023).  

Diameter vena sentralis pada kelom-

pok perlakuan masih lebih tinggi dibanding 

kelompok normal (K0), yang menunjukkan 

proses perbaikan belum berlangsung sepe-

nuhnya. Penelitian tersebut menyatakan bah-

wa pemulihan struktur pembuluh darah 

membutuhkan waktu yang lebih panjang 

karena adanya efek metabolic memory pada 

sel endotel. Efek ini membuat sel tetap rusak 

meskipun kadar glukosa darah sudah me-

nurun (Yang et al., 2024). 

 

 

SIMPULAN 

 

Ekstrak etanol kulit durian (EEKD) 

dosis 150 mg/200 g BB memiliki potensi 

terbaik untuk memperbaiki struktur hati pada 

tikus DM yang diinduksi aloksan.  

 

 

SARAN 

 

P enelitian selanjutnya perlu dilakukan 

uji biokimia darah lengkap meliputi uji kadar 

alanine aminotransferase (ALT), aspartate 

aminotransferase (AST), ureum, kreatinin, 

dan profil lipid untuk melengkapi data his-
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tologis. Penelitian lanjutan lainnya disaran- 

kan melakukan skrining fitokimia lanjutan 

dengan metode Chromatography–Mass 

Spectrometry (CG-MS) untuk mengiden-

tifikasi secara spesifik jenis dan turunan 

senyawa bioaktif yang terkandung dalam 

EEKD.  
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