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Abstraks 

Pada keadaan patologik seperti diabetes, peningkatan stress oksidatif dalam 

tubuh akan menyebabkan penurunan aktivitas antioksidan endogen dalam tubuh 

sehingga tubuh tidak mampu mendetoksifikasi radikal bebas dan mencegah 

kerusakan sel. Salah satu sumber antioksidan alami sebagai antidiabetes adalah daun 

jeruk nipis (Citrus aurantifolia). Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui aktivitas 

anti hiperglikemia ekstrak etanol daun jeruk nipis dan aktivitas enzim antioksidan SOD 

dan GPX, mengetahui kemampuan proteksi pankreas dan korelasi antara anti-

hiperglikemia, antioksidan dan proteksi pankreas ekstrak etanol daun jeruk nipis. 

Penelitian ini adalah penelitian eksperimental laboratorium dengan 

menggunakan rancangan post test only group design. Subyek penelitian ini adalah 30 

ekor tikus putih jantan galur Wistar yang dikondisikan DM tipe 2 dengan induksi 

aloksan. Tikus dikelompokkan menjadi 6 kelompok : kelompok I netral, kelompok II 

tanpa perlakuan, kelompok III kontrol positif glibenklamid 80 mg/Kg BB, Kelompok IV, 

V dan VI adalah kelompok perlakuan dengan dosis berturut-turut 62,5 mg/Kg BB, 125 

mg/Kg BB dan 250 mg/Kg BB. Kemudian dilakukan uji  aktivitas SOD dan GPX 

dilanjutkan dengan uji histopatologi. 

 

Kata: Diabetes melitus tipe 2, Antioksidan, Citrus aurantifolia 

 

PENDAHULUAN 

Diabetes mellitus (DM) adalah 

sekelompok penyakit yang 

dikarakterisasi oleh tingginya level 

glukosa darah sebagai akibat dari 

penurunan kemampuan tubuh untuk 

memproduksi dan atau menggunakan 

insulin (American Diabetes 

Association, 2011). Penyakit DM dapat 

terjadi akibat kelainan sekresi insulin, 

kerja insulin, atau kedua-duanya 

(Triplitt et al., 2005). DM menjadi salah 

satu penyakit terbesar di dunia. WHO 

memperkirakan sekitar 347 juta orang 

di seluruh dunia mengidap diabetes. 

Diperkirakan bahwa pada tahun 2030, 

diabetes menjadi penyebab utama 

tujuh kematian di dunia. Jumlah 

kematian akibat diabetes diproyeksikan 

meningkat lebih dari 50% dalam 10 

tahun ke depan. Pada tahun 2005, 

diperkirakan 1,1 juta orang meninggal 

karena diabetes, hampir 80% 

diantaranya terjadi di negara 

berpenghasilan rendah dan menengah, 

dan setengah dari pada orang di bawah 

usia 70 tahun, 55% dari kematian 

diabetes pada wanita (Anonim, 2012). 

WHO memprediksi Indonesia sebagai 

negara no 4 di dunia dengan jumlah 

journal.akfarnusaputera.ac.id


Jurnal Farmasi & Sains Indonesia, November 2018 Vol. 1 No. 2 
ISSN 2621-9360 http://journal.akfarnusaputera.ac.id/ 

 

57 
 

penderita DM sebesar 21,3 juta pada 

tahun 2030 setelah India, Cina, dan 

Amerika Serikat. 

Penyakit DM dapat 

meningkatkan produksi radikal bebas 

oksigen melalui autooksidasi glukosa 

dan glikasi protein. Degradasi oksidatif 

dari radikal-radikal ini berperan dalam 

pembentukan produk peroksidasi lipid. 

Peningkatan kadar radikal oksigen 

reaktif ini disebabkan 

ketidaksempurnaan sistem pertahanan 

antioksidan atau ketidakmampuan 

kapasitas perbaikan kerusakan 

oksidatif. Pada pasien DM, 

hiperglikemia menginduksi terjadinya 

stres oksidatif. Stres oksidatif ini 

memicu terjadinya berbagai kerusakan 

sel (Robertson, 2004). 

Peredaman stress oksidatif 

tersebut memerlukan antioksidan. 

Antioksidan adalah senyawa yang 

mampu menangkal atau meredam 

dampak negatif oksidan dalam tubuh. 

Antioksidan secara umum 

dikelompokkan menjadi antioksidan   

endogen   dan   eksogen. Antioksidan   

endogen   yaitu   sejumlah komponen 

protein dan enzim yang disintesis 

dalam tubuh yang berperan dalam 

menangkal oksidasi oleh radikal bebas. 

Antioksidan endogen dibagi menjadi 2 

kelompok yaitu kelompok enzimatis 

(enzim superoksida dismutase (SOD), 

katalase,  dan  glutation  peroksidase) 

dan  non  enzimatis  (tokoferol,  

karotenoid, flavonoid, quinon, bilirubin, 

asam askorbat, asam urat, protein 

pengikat logam, dan protein pengikat 

heme) (Winarsi 2007). Antioksidan 

eksogen bersumber dari makanan, 

terdiri atas tokoferol (vitamin E), asam 

askorbat (vitamin C), karotenoid dan 

flavonoid. Antioksidan jenis eksogen ini 

dapat dimodifikasi dengan makanan 

dan suplemen (Basu  et al. 1999). 

Ekstrak etanol daun jeruk nipis 

(Citrus aurantifolia) dibuktikan memiliki 

efek antioksidan dengan metode DPPH 

(Fajarwati N, 2013). Selain itu, 

penelitian Loizzo MR (2012) telah 

membuktikan ekstrak kulit dan daun 

jeruk nipis memiliki komposisi kimia 

yang memiliki aktifitas antioksidan dan 

antikolisneterase. 

Hasil penelitian ini diharapkan 

dapat memberikan penjelasan zat aktif 

dan mekanisme kerja tanaman jeruk 

nipis dalam menurunkan kadar gula 

darah dan mencegah kerusakan 

pankreas pada pasien DM tipe 2. Hasil 

penelitian ini nantinya dapat digunakan 

dalam pemanfaatan sediaan obat 

tradisional antidiabetes dan sebagai 

terapi pencegahan terjadinya 

komplikasi yang disebabkan stres 

oksidatif yang diinduksi hiperglikemia. 

 

METODE PENELITIAN 

Determinasi tanaman 

Determinasi tanaman dalam 

tahap penilitian dilakukan di 

Laboratorium Biologi Farmasi, Fakultas 

Farmasi Universitas Gadjah Mada. 

Pengambilan bahan 

Simplisia dibeli dalam keadaan 

segar di Bandungan, Semarang, 

selanjutnya dikeringkan dan dilakukan 

pembuatan serbuk dengan 
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menggunakan mesin serbuk dan 

diayak dengan mess no 40. 

Ekstraksi 

Ditimbang sejumlah 500 g 

simplisia kering, ditambah etanol 96% 

(3 kali bobot serbuk) kemudian 

dimasukan ke dalam bejana maserasi 

selama 3 hari sambil sesekali diaduk. 

Cairan hasil ekstraksi disaring dengan 

kertas saring. Ampas dimaserasi lagi 

dengan pelarut etanol, dilakukan 

dengan cara yang sama dan diulangi 

beberapa kali hingga hasil maserat 

yang diperoleh telah jernih. Semua 

ekstrak dipekatkan dengan vakum 

evaporator. 

Pembuatan larutan aloksan dalam 

larutan salin 0,15 M 

Larutan aloksan digunakan 

untuk induksi diabetes terhadap tikus 

putih jantan galur Wistar yang telah 

dipuasakan semalam. Aloksan 

dilarutkan dalam salin (0,15 M) dan 

diberikan intraperitoneal pada dosis 

150 mg/kg bb. 

Penyiapan hewan uji 

Digunakan 30 ekor tikus putih 

jantan galur Wistar umur 16 minggu 

dengan berat antara 150-250 gram, 

dipelihara dalam kondisi kandang yang 

terjaga tempratur suhu 21°C  

kelembapan 55% dan diberi pakan dan 

air ad libitum. Secara acak tikus 

dikelompokkan menjadi 6 kelompok. 

Setiap kelompok terdiri dari 5 ekor tikus 

dan akan mendapat perlakuan yang 

berbeda yaitu : kelompok I adalah 

kelompok netral. Tikus hanya 

mendapat sejumlah ekuivalen CMC 

Na, kelompok II adalah control negatif, 

tikus diinduksi aloksan tanpa 

perlakuan, kelompok III adalah control 

positif, tikus diinduksi aloksan dan 

diberi glibenklamid 80 mg/Kg BB, 

Kelompok IV, V dan VI adalah 

kelompok perlakuan. Tikus diinduksi 

dengan aloksan, dilanjutkan pemberian 

ekstrak etanol Daun jeruk nipis dengan 

dosis berturut-turut adalah 62,5 mg/Kb 

BB, 125 mg/Kb BB dan 250 mg/Kg BB 

selama 28 hari. 

Pengujian aktivitas efek anti 

hiperglikemik 

Tikus ditimbang dan 

dikelompokkan, dipuasakan terlebih 

dahulu selama 16 jam. Tujuan 

penimbangan berat badan ini adalah 

untuk mengetahui pertambahan berat 

badan tikus selama perlakuan. Pada 

hari pertama dilakukan pengambilan  

darah  awal  untuk  pengukuran  kadar  

glukosa  darah  awal  (T0) sebelum 

tikus diberi perlakuan. Sampel darah 

diambil dari vena lateral ekor tikus 

dengan cara menusuk ekor tikus, 

kemudian darah diteteskan pada strip 

yang telah dipasang pada glukometer, 

ditunggu 11 detik dan sampel darah 

bisa terbaca. Pada hari itu juga 

diberikan larutan aloksan monohidrat 

125 mg/ kg bb tikus secara 

intraperitoneal. Setelah 4 hari induksi 

dengan larutan aloksan, hewan uji 

yang positif  diabetes  melitus  (kadar  

gula  darah  >  200  mmHg)  

dikelompokkan kemudian diambil 

darahnya untuk pengukuran kadar 

glukosa darah hari pertama (T1). 

Pengambilan darah dilakukan pada 

pembuluh darah ekor tikus. 
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Masing-masing kelompok 

diberi suspensi CMC 0,5 % (kontrol 

negatif), suspensi glibenklamid 0,45 

mg/ kg bb tikus (kontrol positif), 

suspensi ekstrak etanol daun jeruk 

nipis dengan dosis berturut-turut 

adalah 62,5 mg/Kb BB, 125 mg/Kb BB 

dan 250 mg/Kg BB  (kelompok 

perlakuan) selama 28 hari. 

Pengambilan darah dilakukan pada 

hari ke-7 (T2), hari ke-14 (T3), hari ke-

21 (T4) dan hari ke-28 (T5). 

Uji Histopatologi 

Pada hari ke -28 tikus 

dikorbankan dengan pentobarbital Na. 

Pankreas diambil, dibersihkan, 

dikeringkan dan diproses untuk uji 

histopatologi. 

Analisis Hasil 

Data kualitatif diperoleh dari 

hasil gambar histopatologi jaringan 

pankreas dengan pewarnaan 

hematoxaline dan eosine dapat dilihat 

masa sel islet beta pankreas. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Hasil Pengukuran Pankreas Tikus 

Aktivitas ekstrak etanol daun 

jeruk nipis melindungi dan memperbaiki 

sel islet beta pankreas yang rusak 

karena stres oksidatif dievalusi dengan 

mengukur diameter sel islet beta 

pankreas. Sel islet beta pankreas yang 

rusak ditandai dengan terjadinya 

nekrosis pada sel, hiposelularitas, 

densitas, kekompakan dan diameter 

mengecil. Hasil uji histopatologi 

jaringan pankreas dapat dilihat pada 

tabel 2. 

Tabel 2. Hasil uji histopatologi jaringan pancreas 

No Nama Hewan Uji Perbesaran 10 

1 Kontrol normal 

 

 

Kontrol normal 

 
 

2 Kontrol negatif (CMC 0,5%) 

 

Kontrol negatif (CMC 0,5%) 
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Dari hasil uji histopatologi 

didapati terdapat perbedaan ukuran 

diameter sel islet pada masing-masing 

kelompok uji dibandingkan dengan 

kelompok normal. Mengecilnya 

diameter sel islet Langerhans 

dipengaruhi tiga faktor, yaitu yang 

pertama, rusaknya sel beta pankreas 

karena toksisitas aloksan sehingga sel 

mengalami nekrosis dan 

hiposelularitas, kedua karena 

hiperglikemia kronis menyebabkan 

stres oksidatif yang tidak diimbangi 

dengan peningkatan enzim SOD dan 

3 Kontrol positif (Glibenklamid  

0,45 mg/ kg BB tikus) 

 
 

Kontrol positif (Glibenklamid  

0,45 mg/ kg BB tikus) 

 
 

4 Ekstrak etanol daun jeruk nipis 

dosis 62,5 mg/Kb BB tikus 

 

Ekstrak etanol daun jeruk nipis 

dosis 62,5 mg/Kb BB tikus 

 

5 Ekstrak etanol daun jeruk nipis 

dosis 125 mg/Kb BB tikus 

 
 

Ekstrak etanol daun jeruk nipis 

dosis 125 mg/Kb BB tikus 

 
 

6 Ekstrak etanol daun jeruk nipis 

dosis 250 mg/Kg BB tikus 

 
 

Ekstrak etanol daun jeruk nipis 

dosis 250 mg/Kg BB tikus 
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GPX sebagai mekanisme pertahanan, 

ketiga karena produksi ROS yang 

berlebihan akan menekan pankreas 

deudenalhomeobox factor-1 (PDx-1) 

yaitu gen pengkode transkrip spesifik 

yang berfungsi menjaga fungsi normal 

sel islet sehingga menghambat 

proliferasi sel islet yang normal maupun 

yang rusak. 
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