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ABSTRAK

Semangka adalah salah satu bugh yang sangat dicemari oleh masyarakar. Rasanya yang maris membuat bugh

ini digemari oleh masyarakat. Tidak hanya untuk dimakan Semangka (Citrullus vulgaris, 8.) dapat digunakan
sebagai obat penurun gula davah (entidiabetes) tevvtama pada bagian kulif putihnya. Zot aktif vang terdapat 4
dalam kulit putihnya diyakini dapat berkhasiat antidiabetes. Penelitian ini bertujuan untuk membuitikan lebih
lanjut tentang khasiat kulit putih semangka untuk difadikan sebagai obat antidiabetes sekaligus melihat apakah
ada perbandingan efelnya dengan ohat antidiahetik yang selama ini diveseplkan oleh dokter paitu Glibenklamid
Metode penelitian yong digunakarn adalah metode cksperimental dengan menggunakan hewan percobaan
mencit puiih jantan sebanyak 24 ekor. Mencii dihagi § kelompok, yaitu belompok I (kelompok normal), kelompok
2 (Kelompok negatif yang diberi suspensi Na CMC 1%3), kelompok 3 (Kelompok Positif yang diberi suspensi
Glibentlamid 0,013 mg/20 gr BB), kelompok 4 {Kelompok FPerlahuan T dosiy 7 mg/2(} gr BB}, Kelompok §
Kelompok Perlokuan IT dosis 14 mg/ 20 gr BB} dan kelompok 6 (Kelompok perlakuan H dosis 28 mg/20 gr BB).
Indufsi aloksan digunakan untul membuat kadar gula davah mencit menjadi naik (hiperglikemia) dengan cara
injeksi im. Penguduran kadar gula dareh mencit menggunatan alat Gluko DRe. Hasil yang diperoleh dilakukan
dengan mencaiat semua hasil penguiuran darak lalu dilafuian perkitungan Persentase Kadar Gula Darah dan
nilai AUC setiap mencit. Dari hasil AUC itulah lalu dilanjuthan dengan analisis komputer statistik ANOVA
mengpunakan LI test. Hasilnya menunjuklan bahwa ada perbedaan yang bermalna antara ketiga ekstrak
etanol kulit putih semangha dengan kelompok yang diindulsi aloksan. Dari penelitian ini dapat disimpulian
bahwa ekstrak etanol kulit putih semangioa (Citrulius vilgaris, 8.) dengan dosis 7 mg/20 gr BB, dosis 14 mg/20
gr BB dan dosis 24 mg/20 gv BB dapat menurunkan kadar grde davah mencit putih jantan (Mus muscilus) secara
sigmifilan. Tapi pada dosis 7 mg/20) gr BB masih lebih rendah atau tidak setara dengan dosis 5 gr Glibentdamid
pada marsia.

Kata Kuneil : Ekstrak etanol kulit putih semangka, Glibenklamid, Aloksan dan Antidiabetes

PENDAHULUAN diabetes di Indonesia berdasarkan
wawancara tahun 2013 adalah 2,1%. Angka
tersebut lebih tinggi jika dibandingkan
dengan tahun 2007 (1,1%). Dilihat dari
tingginya prevalensi jumlah pendenta

Diabetes Mellitus merupakan
penyakit degeneratif yang diperkirakan
akan terus meningkat prevalensinya.

prevalensi diabetes untuk semua kelompok
umur diselurub dunia diperkirakan 2.8%
pada tahun 2000 dan akan terus naik
menjadi 4,4%pada tahun 203, Jumlah
penderita diabetes diproveksikan
meningkat dari 171 juta di tahun 2000 dan
akan menjadi 366 juta pada tahun 2030
(Wild e al., 2004), Dari data statistik,
Indonesia merupakan negara dengan
jumlah penderita diabetes ke-4 terbanyak di
dunia setelah Cina, India dan Amerika
Serikat (Mahendra dkk., 2008). Prevalensi

diabetes perlu dilakukan pengobatan untuk
mengurangi angka kematian akibat
diabetes perlu dilakukan pengobatan untuk
mengurangi angka kematian akibat
penyakit diabetes. Pada tahun 1980, WHO
merekomendasikan agar dilakukan
penelitian terhadap tanaman yang memiliki
efek memuunkan kadar gula darah sebagai
obat altematif (Kumar et al., 2005).

Salah satu tanaman yang memilild
efek tersebut adalah kulit putih semangka.
Menurut Dalimartha (2007), sebanyak 30
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gr semangka ditambah satu buah jambu biji
dapat mengobati kencing manis dengan
cara direbus dengan air 3 gelas lalu
diminum 2 hari. Kulit buah semangka
mengandung asam amino sittulin mencapai
60% atau 24,4 mg/gr berat kering
{Srinivasan dan Ramoro, 2007).

Sitrulin adalah prekursor
pembentukan NO yang mensekresi insulin
lalu merangsang glikogenesin di hepar
chingga dapat menurunkan kadar glukosa
darah {Laffranchi ef ai., 2002). Kulit putih
semangka (Citruflis vulgaris, S.) juga
memiliki kandungan senyawa flavonoid,
saponin dan tannin (Erukainure ef al,
2011).

TUJUANUMUM

Penelitian ini bertujuan untuk
membuktikan secara ilmiah efek eksirak
etanol kulit putih semangka (Cifrullus
vulgaris, S.) terhadap penurunan kadar gula
darah mencit putih jantan (Mus musculus)
yang diindulksi aloksan.

TUJUAN KHUSUS

1. Untuk membuktikan bahwa ekstrak
etanol kulit putih semangka (Citrulius
vulgaris, 8.) mampu meurunkan kadar
gula darah mencit putih jantan (Mus
musculus) vang diinduksi aloksan.

2. Untuk mengetahui dosis ekstrak etanol
kult putih semangka (Citrullus vulgaris,
8.) sebagai penurun kadar gula darah
pada mencit {Mus musculus).

3. Untuk membandingkan dosis ekstrak
dengan kontrol positif Glibenklamid
terhadap tikus mencit putih jantan (Mus
musculus) yang diinduksi aloksan.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini bersifat eksperimental

laboratorik dengan menggunakan ekstrak
kulit putih semangka (Cizrulius vulgaris,
5.) sebagai objek penclitian dan
menggunakan hewan uji mencit (Mus
musculus) scbagai sebagai subjek dengan
berat badan 20-30 gr. Subjek akan dibagi
menjadi 6 kelompok secara random. Tiga
kelompok sebagai kontrol dan tiga
kelompok dibeni perlakuan pemberian
ckstrak etanol kulit putih semangka
{Citrullus vulgaris, 5.) dengan dosis vang
berbeda setelah diinduksi aloksan.

Setelah waktu yang ditentukan,
semua kelompok diobservasi atau
dilakukan pengukuran terhadap gula
darahnya, Setelah divkur, ditentukan
persentase kadar gula darah setiap mencit
agar dapat dilihat [uas permukaan dibawah
kurva/Area Under the Curve pada hari ke-0
sampai ke 12 (AUC0-12). Setelah dihitung
AUC0O-12 setiap mencit, lalu dianalisis
dengan menggunakan komputer statistic
ANOVA satu arah dengan asumsi data
homogeny dan distribusi normal dengan
tingkat kesalahan 5% dengan
menggunakan Uji Beda Nyata Terkecil atau
Least Significant Difference (LSD).
Penelitian im dilakukan di Laboratorum
Farmakologi, Laboratorium Farmakognosi
dan Laboratorium Farmasetika Politeknik
Kesehatan Kementerian Kesehatan
Palembang.

HASILDAN PEMBAHASAN

A, HASIL
1. Buah semangka { Citrullus vulgaris, 8.)
Buah semangka sebanyak 10 kg
diambil kulit putihnya dan didapatlah
sebanyak 1 kg kulit putih semangka. Kulit-
kulit itm dienei agar kotoran-kotoran yang
menempel dan terdapat di kulit menjadi
bersih dan terlihat segar. Setelah dicuci,
kulit-kulit semangka dirajang agar
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memperbesar luas permukaan yang dapat
memudahkan etanol sebagai zat pelarut
untuk menarik zat aktif yang terdapat di
dalam kulit putith semangka. Setelah
dirajang, tahapan selanjutnya adalah
dikeringanginkan, Pada tahapan ini, kulit-
kulit semangka tidak dikeringkan terlalu
lama karena akan menyebabkan zat akiif
yang kita inginkan tidak rusak. Setelah itu
baru dimasukkan ke dalam botol maserasi
berwarna gelap agar tidak dapat ditembus
oleh cahaya. Setelah itu sirami simplisia
dengan pelarut etanol PA (Pro Analisis) dan
didiamkan selama 5 hari dengan
pengadukan atau pengocokan botol.
Setelah 5 hari, larutan yang terdapat
didalam botol tadi disaring untuk
memisahkan larutan yang mengandung zat
alctif dengan ampas simplisia. Perlakuan ini
dilakukan sebanmyak dua kali. Setelah
dipisahkan, larutan didiamkan selama satu
hari untuk dienaptuangkan agar filtrat dan
ampas yang masih terkandung dilaratan
dapat dipisahkan. Hasil maserasi kulit putih
semangka ini didapat sebanyak 2,5 liter dan
siap untuk divakum agar mendapatkan
ekstrak kental yang diinginkan, Hasil
destilasi vakum ini sebanyak 19,23 gr.
Setelah hewan uji diaklimatisasi selama
satn minggu, setiap mencit ditimbang dan

dibagi menjadi & kelompok yang masing-
masing satu kelompok terdiri dari 4 ekor
mencit. Kelompok-kelompok mencit
tersebut diantaranya adalah kelompok 1
yang disebut dengan kelompok kontrol
normal, kelompok 2 yang disebut dengan
kelomk kelompok kontrol negatif {Aloksan
+ Na CMC 1%), kelompok 3 yang disebut
dengan kelompok kontrol positif {Aloksan
+ Glibenklamid), kelompok 4 yang disebut
dengan kelompok perlakuan 1 (Aloksan +
ekstrak dosis 7 mg/20 gr BB), kelompok 5
yang disebut kelomppok perlakuan 2
{Aloksan + ekstrak dosis 14 mg/20 gr BB)
dan kelompok 6 yang disebut dengan
kelompok perlakuan 3 (Aloksan + ekstrak
dosis 28 mg/20 gr BB). Setelah
dikelompokkan, mengcit akan dipuasakan
terlebih dahulu untuk menentukan kadar
gula darah normalnya. Kadar gula darah
diperiksa pada hari ke 0,3,6,9 dan 12. Salah
satu cara untuk mendapatkan darah mencit
adalah menyayat ekor mencit dengan silet
yang telah disterilkan dengan alokohol 70%
terlebih dahulu, lalu diteteskan pada strip
pengukur kadar gula darah. Setelah
dilakykan pengambilan darah, dihitung
rata-rata Persentase Kadar Gula Darah
(PKGD) setiap kelompok mencit.

Kelempirk Perlakuan
Dosis 1 Dosis 2 Dhosis 3
Waktu Kaontral Kontrol Kantrol
Tmg 21 14mg/ 2 gr 28mg )
Normal Negalil Posicif
gr BB BB gr BR
Awal 1430 160 L0 100 100 100
Hari ke-3 | 9236 | 9483 53.63 72,57 35.5% 04,52
Hari ke-6 2819 Q9919 414 3948 47.67 3751
ITari ke-9 84.26 9863 | 2896 862 | G382 29.51
 Harike-12 | #6.81 11986 1971 | 3008 | 3062 26.58

Tabel 1. Rata-rata Persentase Kadar Gula Darah (PKGD) Pada Setiap Kelompok Mencit
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Dari tabel tersebut dibuatlah grafik
untuk mengetahui kelompok-kelompok
perlakuan mana yang dianggap mampu

Dapat terlihat pada gambar 1. Bahwa
kelompok kontrol positif dan kelompok
perlakuan sama-sama dapat menurunkan

menurunkan kadar gula darah. kadar gula darah pada mencit.
Grafik Hubungan "resentase Kadar Gula Darah pada Waktu Tertentu
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Gambar 1. Grafik Hubungan Persentase Kadar Gulz Darah pada Waki Tertentu

Grafik Rata-rata AUC,  , Masing-masing Kelompok
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Gambar 2. Grafik rata-rat AUCO-12 masing-maging kelompok

Setelah dihitung PKGD setiap
kelompok mencit, lalu dihitung Inas daerah
dibawah kurva dari han ke 0-12 (AUCO-
12). Dari sinilah kita dapat mengetahui luas
daerah dibawah kurva yang menentukan
kadar gula darah setiap mencit. Semalkin
kecil luas permukaan dibawah kurva, maka
semakin kecil kadar gula darahnya yang
berarti substrat oral tersebut mampu
menurynkan kadar gula darah mencit
secara signifikan seperti pada gambar 2.

B. PEMBAHASAN

Sebelum dilakukan pengecekan
kadar gula darah, setiap mencit dipuasakan
selama kurang lebih 12 jam untuk
menetralisir kandungan makanan yang
dikonsumsi mencit yang kemungkinan
dapat menyebabkan kadar gula darah
mencit menjadi tinggi. Diukur kadar gula
darah normal mencit. Kadar gula darah
normal ketika puasa adalh <120 mg/dL
{Nugroho, 2012). Kadar gula darah normal
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mencit berkisar antara 87-112 mg/dL.
Kemudian diinduksi aloksan 4,2 mg/0,05

ml secara intramuscular.
Aloksan adalah suatu substrat vang

dapat menyebabkan diabetes pada hewan
uji. Aloksan dengan rumus kimia
C4H2N204 dikenalkan scbagai hidrasi
aloksan pada larutan yang encer dan
aloksan yang mumni diperoleh dari oksidasi
asam urat oleh asam nitrat (Nugroho, 2004).
Waktu paruh Aloksan pada pH 7.4 dan sulm
370C adalah 1,5 menit (Lenzen, 2008).

@)

X

HN NH

O O
@)

Gambar 3. Struktur Aloksan (Budavari, 2001)

Aloksan merupakan bahan kimia
yang digunakan untuk menginduksi
diabetes pada binatang percobaan,
Pemberian Aloksan adalah cara yang cepat
untuk menghasilkan kondisi diabetik
eksperimental (hiperglikemik) pada hewan
coba. Penelitian terhadap mekanisme kerja
aloksan secara invitr menunjukkan bahwa
aloksan menginduksi pengeluaran ion
kalsium dari mitokondria yang
mengakibatkan proses oksidasi terganggu.
Keluamya ion kalsium dari mitokondria
mengakibatkan homeostatis yang
merupakan awal dari matinya sel
{Suharmiati, 2003).

Aloksan dapat menyebabkan
hipoglikemik pada hewan coba, maka dari
itu setelah penginduksian aloksan diberi
larutan glukosa 5% agar terhindar dari

risiko hipoglikemia (Ananthi I. er al,
2003). Setelah penginduksian aloksan 3
hari setelahnya, didapat keadaan diabetes
dengan kadar gula darah = 200 mg/dL.
Setelah diinduksi Aloksan dan diperiksa
kadar gula darahnya, maka setiap mencit
diberi perlakuan berbeda sampai hari ke 12
berikutnya, Kelompek 3 diberi perlakuan
suspensi oral Glibenklamid (1,013 mg/20 gr

BB.
Glibenklamid merupakan obat

antidiabetik oral golongan sulfonylurea
generasi terbaru. Obat ini bekerja untuk
merangsang pengeluaran insulin di kelenjar
pancreas (Priyanto, 2009). Obat golongan
ini adalah satu-satunya obat yang paling
populer dalam hal menurunkan kadar gula
darah hewan uji vang diinduksi aloksan
{Annamala et al, 1980) disamping
mekanisme kerja dari ekstrak yang dipilih
harus sama dengan mekanisme kerja
Glibenklamid. Glibenklamid diabsorpsi di
lambung dan sangat bagus di protein
plasma dan dikeluarkan lewat feses dan
dimetabolisme di urin.

Kelompok perlakuan 1,2 dan 3 diberi
dosis ckstrak vang beragam. Mekanisme
kerja ekstrak sama dengan glibenklamid
yaitu penguat sekresi insulin. Setelah diberi
perlakuan, semua mencit diukur kadar gula
darah selang 3 hari berikutnva. Setelah
dicatat kadar gula darahnya, lalu dihitung
Persentase Kadar Gula Darah setiap
kelompok dengan rumus:

Pn—§§x1owm

Keterangan :

Cn : Kadar gula darah pada waktu tertentu

Co : Kadar gula darah awal

Pn : Persentase kadar gula darah pada waktu
tertentu terhadap kadar ghikosa darah awal

Dari hasil PKGD tersebut diolah
kembali dalam bentuk grafik (Gambar 1.).
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Pada gambar tersebut dapat terlihat bahwa
ketiga ekstrak masing-masing dengan dosis
7 mg/20 gr BB, 14 mg/20 gr BB dan 28
mg/20 gr BB dapat menurunkan kadar gula
darah pada mencit. Ekstrak ectanol kulit
putih semangka (Citrullus vulgaris, S.)
dapat menurunkan kadar gula darah karena
mengandung Citrulline (Srinivasan dan
Ramoro, 2007). Sitrulin adalah prekursor
pembentukan NO (Nitrat Oksida) yang
meyekresi insulin lalu merangsang
glikogenesin di hepar sechingga dapat
menurunkan kadar gula darah (Laffranchi R
et al., 2002). Dari grafik rata-rata AUCO-12
masing-masing kelompok (gambar 2.)
menunjukkan bahwa kontrol positif yang
diberi oral suspensi Glibenklamid memiliki
luas area dibawah kurva yang lebih sedikit
dari semua kelompok. Hal ini membuktikan
bahwa glibenklamid terlihat ampuh dalam
merrunkan kadar gula darah mencit. Dari
hasil AUC masing-masing mencit, barulah
dianalisis dengan menggunakan komputer

statistik One Way ANOVA.

Antar kel, Nilui

Perlakuan r kst
Mormal - Negatif (.00 Berbeda bermakna
MNormal - Positif 0.00 Trerbeda bermakna.
Mol - Dosis | 0,00 Lerbeda bermakn
Marmul - Dosis 2 0,00 Berbeda bermakna
~ormal - Dosis 3 Q.00 Beorbeda bermakna
Neganl - Posiul 0.00 Boerboda boermakng,
Megalil - Dosts 1 .00 Berbeda bermuk
Mepatit - Diosis 2 0.00 Berbeda bermakua
Negaril - Dosis 3 0.00 Berbeda bermakna
Positif - Dosis 1 0.02 Berbeda bermakna
Pazitif — Dosis 2 0.055 | Tidak herbeda
Popilil Taosis 3 027 Tiduk berbeda
Duosis 1 Dosis 2 0,11 Berbeda bermakni
Dinsis 2 — Dosis 3 0,19 Berbeda bermakna
Dosiz 1 — Dosis 3 037 Tidak berbeda

Tabcl 2. Tabhel analisis statistik kelompok tertentu

Hasil One Way ANOVA
memerlihatkan bahwa kontrol negatif dan
kelompok kontrol positif berpengaruh
secara signifikan (p<0,05) yang berarti ada
hubungan antara keduanya. Dapat terlihat

pula untuk kelompok kontrol negatif
dengan kelompok perlakuan terlihat adanya
yang memengaruhi secara signifikan
{p<0.05}. ini menandakan bahwa kelompok
kontrol positif dan kelompok perlakunan
dosis 1, 2 dan 3 berpengaruh secara
signifikan dalam menurunkan kadar gula
darah mencit.

KESIMPULAN

Dari hasil penelitian yang dilakukan,
dapat disimpulkan bahwa :

1. Ekstrak etanol kulit putih semangka
(Citrullus vulgaris, 8.) secara signifikan
dapat memberikan efek terhadap
penurunan kadar gula darah mencit putih
jantan (Mus musculus) yang diinduksi
aloksan. Ditunjukkan pada analisis
statistika mnilai P<0.05 yang berarti
adanya perbedaan secara signifikan
antara ekstrak dan kelompok kontrol
negatif

2. Ekstrak etanol kulit putih semangka
(Citrullus vulgaris, 8.) secara signifikan
dapat memberikan efek terhadap
penurunan kadar gula darah mencit putih
jantan (Mus muscuius) pada dosis 7
mg/20 gr BB, 14 mg/ 20 gr BB dan 28
mg/20 gr BB. Ditunjukkan pada analisis
statistika nilai P<0.05 yang berarti
adanya perbedaan secara signifikan
antara ekstrak dan kelompok kontrol
negatif

3. Berdasarkan hasil analisis statistika
dengan nilai P>0.05 menunjukkan
bahwa ekstrak etanol kulit putih
semangka (Citruilus vulgaris, 8.)
dengan dosis 14 mg/20 gr BB dan dosis
28 mg/20 gr BB mencit setara dengan
Glibenklamid § mg dosis manusia
sebagai kontrol positif dalam
menurunkan kadar gula darah
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SARAN

Pencliti menarankan agar dilakukan
penelitian lebih lanjut tentang toksisitas
dari eckstrak pada hewan uji untuk
mengevaluasi batas keamanannya jika
digunakan dalam jangka panjang.
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