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Abstrak 

 

Diabetes Mellitus (DM) merupakan suatu kelompok penyakit metabolik yang 

ditandai oleh kondisi hiperglikemia. Indonesia menempati urutan ke-9 terbesar pada jumlah 

penderita DM di dunia. WHO merekomendasikan untuk meningkatkan penggunaan tanaman 

dalam pengobatan, sehingga terjadi peningkatan penelitian mengenai agen hipoglikemik 

yang berasal dari tanaman obat. Tanaman obat tersebut yaitu buah pare dan daun seledri 

yang memiliki mekanisme hipoglikemik yang sinergis. 

Ekstrak etanol buah pare dan daun seledri dibuat secara maserasi. Hewan uji 

(mencit) dibagi menjadi 7 kelompok. Kelompok 1 diberi metformin dengan dosis 1,3 mg/20 
g BB; kelompok 2 diberi NaCMC 1%; kelompok 3 diberi ekstrak etanol buah pare 100%; 

kelompok 4, 5, dan 6 diberi kombinasi ekstrak etanol buah pare dan daun seledri dengan 

perbandingan dosis berturut-turut 75%:25%, 50%:50%, 25%:75% dari dosis efektif 

masing-masing; kelompok 7 diberi ekstrak etanol daun seledri 100%. Mencit diberi 

perlakuan sesuai kelompok, 30 menit kemudian diinduksi glukosa per oral untuk membuat 

kondisi hiperglikemik, lalu cuplikan darah diambil dari vena lateralis ekor mencit pada 

menit ke 0, 30, 60, 90, dan 120 yang dihitung setelah pemberian glukosa. Kadar glukosa 

darah diukur dengan metode electrochemical glucose biosensor. 

Data AUC0-120 yang diperoleh dianalisis secara statistik dengan Uji Anova satu arah 

menunjukkan bahwa terdapat perbedaan bermakna, kemudian dilakukan uji Least 

Significant Difference (LSD) menunjukkan bahwa pemberian kombinasi ekstrak etanol buah 
pare 50% (17,5 mg/20 g BB) dan daun seledri 50% (14 mg/20 g BB) memiliki efek 

hipoglikemik terbesar dengan nilai AUC0-120 terkecil (8.160 menit mg/dl) dibandingkan 

dengan kelompok lain dan tidak berbeda signifikan dengan metformin 1,3 mg/20 g BB 

(p>0,05). 

  

Keywords— Hypoglycemic, 

Diabetes Mellitus, Momordica 

charantia, Apium graveolens L. 

Abstract 

 

Diabetes Mellitus (DM) is a group of metabolic diseases characterized by 

hyperglycemia. Indonesia is ranked number 9 in term of people with DM in the world. WHO 

recommends  increasing  the  use  of  plants  in  medicine,  thus  it  causes  the  research 
  improvement related to hypoglycemic agent derived from medicinal plants. The medicinal  
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plants are bitter melon fruit and celery leaf which have the mechanism of synergetic 

hypoglycemic. 

Ethanol extract of bitter melon fruits and celery leaves were macerated. Animal 

testing (mice) were divided into 7 groups. Group 1 was treated with metformin 1.3 mg/20 g 

BW; group 2 with NaCMC 1%; group 3 with ethanol extract of bitter melon fruits in a 

concentrate of 100%; group 4, 5, and 6 with ethanol extract combination of bitter melon 

fruits and celery leaves in a dosage comparison of 75%:25%, 50%:50%, 25%:75% 
respectively from each effect dosage; group 7 with ethanol extract of celery leaves in a 

concentrate of 100%. The mice were given treatment accordance with the group, after 30 

minutes they were orally induced glucose to make hypoglycemic condition, then blood 

samples were taken by the lateral tail vein of the mice at the 0th, 30th, 60th, 90th, and 120th 

minutes which were calculated after glucose administration. Blood sugar levels were 

measured by electrochemical glucose biosensor. 

The data of AUC0-120 were statistically analyzed by One Way ANOVA which 

showed that there was a significant difference, continued by Least Significant Difference 

(LSD) which indicated that the administration of ethanol extract combination of bitter melon 

fruits in a concentrate of 50% (17.5 mg/20 g BW) and celery leaves of 50% (14 mg/20 g  

BW) had the greatest hypoglycemic effect with the lowest AUC0-120 value (8,160 minutes 
mg/dl) compared with other groups and there was no significant difference from metformin 

1.3 mg/20 g BW (p>0.05). 
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I. PENDAHULUAN 

Diabetes mellitus (DM) adalah salah satu penyakit kronis 

yang paling umum di hampir semua negara, dan terus 

meningkat jumlahnya. Peningkatan jumlah penderita diabetes 

karena perubahan gaya hidup yang menyebabkan 

berkurangnya aktivitas fisik, dan peningkatan obesitas. Global 

status report on NCD World Health Organization (WHO) 

tahun 2010 melaporkan bahwa 60% penyebab kematian 

semua umur di dunia adalah karena penyakit tidak menular. 
DM merupakan penyakit tidak menular yang menduduki 

peringkat ke-6 sebagai penyebab kematian. Sekitar 1,3 juta 

orang meninggal akibat diabetes dan 4 persen meninggal 

sebelum usia 70 tahun. Tahun 2030 diperkirakan DM 

menempati urutan ke-7 penyebab kematian dunia. Prevalensi 

diabetes dunia di kalangan orang dewasa (usia 20-79 tahun) 

akan menjadi 6,4%, yang mempengaruhi 285 juta orang 

dewasa, pada tahun 2010, dan akan meningkat menjadi 7,7%, 

dan 439 juta orang dewasa pada tahun 2030. Antara tahun 

2010 dan 2030, akan ada 69% peningkatan jumlah orang 

dewasa dengan diabetes di negara berkembang dan kenaikan 

20% di negara maju (1). Jumlah penderita diabetes mellitus 

yang berusia diatas 15 tahun di Indonesia pada tahun 2013 

berkisar 12 juta penduduk (2). 

Manifestasi penyakit diabetes yang utama adalah 
metabolisme yang tidak teratur dan hiperglikemia yang 

persisten. Hiperglikemi dapat mengakibatkan komplikasi 

vascular yang melibatkan pembuluh darah besar dan kecil, 

seperti arteriosklerosis, glomerulosklerosis dan retinopati (3). 

Studi terbaru menggambarkan bahwa hiperglikemia yang 

tidak terkontrol pada mencit dikaitkan dengan stres oksidatif. 

Selama diabetes, hiperglikemia persisten meningkatkan 

produksi reactive oxygen species (ROS) melalui autoksidasi 

glukosa. Penderita DM dapat mengalami peningkatan stress 

oksidatif yang akan mengakibatkan berbagai kerusakan 

oksidatif berupa komplikasi diabetes dan akan memperparah 
kondisi penderita diabetes karena dapat menghambat 

pengambilan glukosa di sel otot dan sel lemak serta 

mengalami resistensi insulin yang semakin berkembang (4). 

Pengelolaan diabetes mellitus bertujuan mengurangi resiko 

untuk komplikasi penyakit mikrovaskuler dan makrovaskuler, 

untuk memperbaiki gejala, mengurangi kematian dan 

meningkatkan kualitas hidup. Pengelolaan diabetes mellitus 

selalu dimulai dengan pendekatan non farmakologis. Bila 

sasaran pengendalian diabetes belum tercapai, maka 

dilanjutkan dengan penggunaan obat atau intervensi 

farmakologis yaitu dengan memberikan obat anti diabetik oral 

dan insulin (5). 
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Tanaman sebagai agen hipoglikemik oral telah banyak 

digunakan dalam pengobatan tradisional karena terdapat 

kandungan yang memiliki aktivitas hipoglikemik (6). WHO 
juga merekomendasikan untuk meningkatkan penggunaan 

tanaman dalam pengobatan (7). Hal ini mengakibatkan terjadi 
peningkatan penelitian mengenai produk alami hipoglikemik 

yang minimal efek samping (8). Salah satu tanaman obat yang 

dapat digunakan sebagai hipoglikemik adalah buah pare. 

Menurut penelitian Harinantenaina (9) dan Tan (10) kandungan 
triterpenoid kukurbitasin dalam buah pare mempunyai 

aktivitas hipoglikemik dengan meningkatkan aktivasi AMP- 
Activated Protein Kinase (AMPK) dan menstimulasi GLUT4 
(Glucose Transporter-4) sehingga glukosa dalam darah yang 
tinggi dapat masuk ke dalam sel. Pemberian ekstrak etanol 

buah pare pada mencit yang diinduksi aloksan dapat 
menurunkan kadar glukosa darah pada dosis 250 mg/kg BB 
(11). Berdasarkan penelitian tersebut diketahui bahwa buah 

pare telah memberikan pengaruh yang nyata terhadap 
penurunan kadar glukosa darah. 

Kombinasi dari dua atau lebih tanaman yang berbeda 

pernah dilakukan. Obat herbal Pikutbenjakul merupakan 

gabungan beberapa tanaman yang terdiri dari lima tanaman 

obat yaitu Piper chaba Linn, Piper sarmentosum Roxb, Piper 

interruptum Opiz., Plumbago indica Linn. dan Zingiber 

officinale yang diuji efek sitotoksiknya dengan IC50 sebesar 

33,20 µg/ml (12). Buah pare perlu dikombinasikan dengan daun 

seledri karena daun seledri memiliki kandungan triterpen, 

flavonoid kaempfenol, quercetin, apigenin, dan luteolin yang 

memiliki aktivitas hipoglikemik dan memiliki aktivitas 

antioksidan yang dapat mencegah komplikasi DM dengan  

cara mencegah terjadinya berbagai kerusakan oksidatif (13). 

Penelitian Kesari (6) membuktikan bahwa daun seledri dapat 

menurunkan kadar glukosa darah dan memiliki aktivitas 

antioksidan yang dapat mencegah terjadinya kerusakan 

oksidatif pada mencit diabetik. 
Penelitian mengenai buah pare dan daun seledri telah 

banyak dilakukan namun penelitian kombinasi kedua jenis 

tanaman tersebut sebagai antidiabetes belum pernah 

dilakukan. Pada penelitian ini akan diamati efek hipoglikemik 

ekstrak etanol campuran buah pare (Momordica charantia) 

dan daun seledri (Apium graveolens L.) pada mencit yang 

diinduksi glukosa. 
 

 

II. METODOLOGI PENELITIAN 

Penelitian ini merupakan eksperimental murni yaitu 

menentukan efek hipoglikemik dari ekstrak etanol buah pare, 

daun seledri dan kombinasinya pada mencit yang telah 

diinduksi glukosa. 

Populasi adalah buah pare dan daun seledri yang diambil 

dari Kalibakung Kabupaten Tegal dan dibuat ekstrak etanol. 
Sampel diambil dengan menggunakan rancangan acak  

lengkap (RAL) yaitu rancangan yang perlakuannya dikenakan 

sepenuhnya secara acak kepada unit-unit eksperimen atau 

sebaliknya, digunakan bila materi percobaannya homogen. 

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Farmakologi dan 

Laboratorium Biologi S1 Farmasi STIKes Bhakti Mandala 

Husada Slawi. 

Tahapan penelitian yang akan dilakukan sebagai berikut: 
1. Determinasi tanaman 

Tanaman pare dan seledri dideterminasi di Laboratorium 
Biologi S1 Farmasi STIKes Bhakti Mandala Husada 

Slawi.. 

2. Preparasi ekstrak etanol buah pare dan daun seledri 
a. Pengumpulan bahan 

Buah pare dan daun seledri diperoleh dari 

Kalibakung Kabupaten Tegal. Buah pare dipilih yang 

berwarna hijau cukup masak. 

b. Pembuatan serbuk simplisia 
Buah dan daun dibersihkan, dicuci dengan air, 

dan dipotong kecil-kecil. Lalu dikeringkan dengan 

oven pada suhu 70˚C hingga kering. Setelah kering, 

simplisia diblender sampai menjadi serbuk. 

c. Pembuatan ekstrak etanol buah pare dan daun 

seledri(14)
 

Serbuk ditimbang sebanyak 500 gram, 

kemudian diekstraksi dengan metode maserasi 

selama 3x24 jam. Sebanyak 500 g serbuk simplisia 

kering direndam dalam 2 liter etanol 96% pada suhu 

kamar selama 24 jam, lalu disaring dengan kertas 

saring. Filtrat I ditampung sedangkan ampasnya 

direndam kembali dalam 1 liter etanol 96% selama 

24 jam, kemudian disaring dengan kertas saring. 

Filtrat II ditampung sedangkan ampasnya direndam 

kembali dalam 1 liter etanol 96% selama 24 jam, 

kemudian disaring lagi dengan kertas saring. 

Kemudian filtrat III ditampung kembali. Semua 
filtrat dicampur, lalu dilakukan evaporasi sehingga 

diperoleh ekstrak kental. 

3. Identifikasi Kandungan Triterpenoid dan Flavonoid 

a. Identifikasi Flavonoid 

Ekstrak etanol sebanyak 2 ml, ditambahkan 0,1 
gram serbuk magnesium dan 10 tetes asam klorida 
pekat, jika terjadi warna merah jingga sampai merah 

ungu menunjukkan adanya flavonoid (15). 

b. Identifikasi Triterpenoid 

Ekstrak etanol sebanyak 2 ml, diuapkan sampai 
kering kemudian ditambah dengan pereaksi 
Lieberman-Burchard. Jika terjadi warna biru ungu 

maka ini menunjukkan adanya triterpenoid (16). 

4. Uji pendahuluan penetapan waktu pemberian glukosa 
Hewan uji dibagi secara random menjadi 2 

kelompok perlakuan. Masing-masing terdiri dari  3 

mencit. Hewan uji diberi sediaan uji (ekstrak) per oral 

kemudian diinduksi glukosa secara per oral setelah selang 

waktu 30 menit untuk kelompok I, 60 menit untuk 

kelompok II yang dihitung saat pemberian sediaan uji. 

Waktu yang paling optimal untuk pemberian glukosa 

adalah yang menghasilkan nilai AUC paling kecil. 

5. Penetapan dosis 
a. Dosis metformin 

https://id.wikipedia.org/wiki/L
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Dosis metformin yang diberikan per oral pada 

manusia sebesar 500 mg/70 kg BB maka dosis yang 
diberikan per oral pada mencit sebesar 1,3 mg/20 g 
BB (17). 

b. Dosis glukosa 

Dosis glukosa yang diberikan per oral pada 
manusia sebesar 75 g/70 kg BB untuk menginduksi 
terjadi kondisi hiperglikemik, maka dosis yang 

diberikan per oral pada mencit sebesar 0,195 g/20 g 
BB (17). 

c. Dosis kombinasi ekstrak etanol buah pare dan daun 

seledri 

Dosis ekstrak etanol yang digunakan dalam 

penelitian ini dibuat 5 dosis perlakuan yaitu: 

Kelompok 1 = 100% buah pare (35 mg/20 g 

BB) 

Kelompok 2  = kombinasi 75% buah pare (26,25 

mg/20 g BB) + 25% daun seledri (7 mg/20g BB) 

Kelompok 3 = kombinasi 50% buah pare (17,5 

mg/20g BB) + 50% daun seledri (14 mg/20g BB) 

Kelompok 4 = kombinasi 25% buah pare (8,75 
mg/20g BB) + 75% daun seledri (21 mg/20g BB) 

Kelompok 5  = 100% daun seledri (28 mg/20g 
BB) (11)(13). 

6. Penetapan waktu pemberian glukosa dan pemberian 

ekstrak 

Penetapan waktu ini dilakukan untuk mengetahui 

waktu yang tepat pemberian glukosa. Sebelum melakukan 

percobaan, hewan uji diadaptasikan terlebih dahulu dalam 

lingkungan penelitian selama seminggu untuk 

menyeragamkan cara hidup dan makannya. Sebelum 

perlakuan, hewan uji dipuasakan terlebih dahulu selama 

12-18 jam. Hewan uji diberi minum ad libitum. Semua 

kelompok mencit diberi ekstrak sesuai kelompok, 30 
menit atau 60 menit (sesuai uji pendahuluan) kemudian 

semua kelompok mencit diinduksi glukosa dosis 0,195 

g/20 g BB. 

7. Pemberian perlakuan pada hewan uji 

Jumlah sampel dihitung dengan rumus federal, 

sehingga dengan 7 kelompok perlakuan dibutuhkan 4 kali 

ulangan dan diperoleh jumlah sampel sebanyak 28 ekor 

mencit. 

 
Dimana t adalah jumlah perlakuan dan r adalah 

jumlah ulangan. 

Hewan uji dibagi secara acak menjadi 7 kelompok 

dan masing-masing kelompok terdiri dari 4 mencit. Lalu 

masing-masing kelompok diberi ekstrak sesuai kelompok. 

Masing-masing kelompok tersebut yaitu: 

a. Kelompok 1 (kontrol positif): Hewan uji diberi 

metformin dalam NaCMC 1% dengan dosis 1,3 

mg/20 g BB mencit secara per oral. 

b. Kelompok 2 (kontrol negatif): Hewan uji diberi 

NaCMC 1% sebanyak 3 ml/200 g BB secara per oral. 

c. Kelompok 3: Hewan uji diberi ekstrak etanol buah 

pare dengan dosis 35 mg/20 g BB dalam NaCMC 

1%. 

d. Kelompok 4: Hewan uji diberi kombinasi ekstrak 

etanol buah pare dengan dosis 26,25 mg/20 g BB  

dan daun seledri dengan dosis 7 mg/20 g BB dalam 

NaCMC 1%. 

e. Kelompok 5: Hewan uji diberi kombinasi ekstrak 

etanol buah pare dengan dosis 17,5 mg/20 g BB dan 

daun seledri dengan dosis 14 mg/20 g BB dalam 

NaCMC 1%. 
f. Kelompok 6: Hewan uji diberi kombinasi ekstrak 

etanol buah pare dengan dosis 8,75 mg/20 g BB dan 

daun seledri dengan dosis 21 mg/20 g BB dalam 

NaCMC 1%. 

g. Kelompok 7: Hewan uji diberi ekstrak etanol daun 

seledri dengan dosis 28 mg/20 g BB dalam NaCMC 

1%. 

Setelah diberi ekstrak, 30 menit atau 60 menit 

(sesuai uji pendahuluan) kemudian diberi glukosa secara 

peroral dengan dosis 0,195 g/20 g BB. 

8. Penetapan kadar glukosa darah 
Cuplikan darah diambil dari vena lateralis ekor pada 

menit ke 0, 30, 60, 90, dan 120 yang dihitung setelah 

pemberian glukosa secara per oral (18)(19) kemudian diukur 

dengan menggunakan metode electrochemical glucose 
biosensor. Cara menggunakannya yaitu darah mencit 

diambil dari vena lateralis ekor (20), kemudian diteteskan 

pada strip alat ukur glukosa darah glukometer (19)(21). 

Kadar glukosa darah normal pada mencit berkisar 
50-135 mg/dL, jika kadar glukosa darah mencit >135 

mg/dL maka mencit dinyatakan hiperglikemik (22). 
 

III. HASIL DAN PEMBAHASAN 

A. Determinasi Tanaman dan Preparasi Ekstrak 

Determinasi tanaman dilakukan di Laboratorium Biologi 

Farmasi Sekolah Tinggi Ilm Ksehatan Bhakti  Mandala 

Husada Slawi yang bertujuan untuk memastikan bahwa 

tanaman yang digunakan telah sesuai dan tidak terjadi 
kesalahan dalam pengambilan sampel. Kebenaran tanaman 

dalam penelitian merupakan syarat mutlak yang harus 

dipenuhi. Hasil determinasi tanaman menyatakan bahwa 

tanaman yang digunakan dalam penelitian ini adalah benar 

tanaman pare (Momordica charantia) dari familia 

cucurbitaceae dan seledri (Apium graveolens L.) dari familia 

apiaceae. 

Buah pare dan daun seledri yang diperoleh dari 

Kalibakung Kabupaten Tegal, dibersihkan dan dicuci dengan 

air untuk menghilangkan kotoran-kotoran yang menempel 

kemudian buah pare dipotong kecil-kecil lalu dikeringkan 

dengan cara dimasukkan ke dalam oven hingga kering. Tujuan 

dikeringkan untuk mengurangi kadar air, sehingga proses 

pembusukan dapat terhambat dan diperoleh simplisia yang 
tidak mudah rusak dan dapat disimpan dalam waktu yang 

relatif lama. Setelah kering simplisia diblender sampai 

menjadi serbuk, tujuan dibuat menjadi serbuk untuk 

(t-1) (r-1) > 15 
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memperluas permukaan, sehingga zat-zat yang terkandung 

dalam simplisia lebih mudah tersari. 

Pembuatan ekstrak etanol buah pare diawali dengan 

serbuk ditimbang sebanyak 500 gram, kemudian diekstraksi 

dengan metode maserasi. Metode maserasi dipilih karena cara 

pengerjaan mudah dan alat yang digunakan sederhana. Serbuk 

yang telah ditimbang direndam dalam 3 liter etanol 96% pada 

suhu kamar selama 24 jam. Etanol digunakan sebagai larutan 

penyari karena etanol bersifat universal, artinya senyawa polar 
maupun nonpolar dapat tersari didalamnya. Setelah 24 jam, 

kemudian disaring dengan corong Buchner sehingga didapat 

filtrat. Perlakuan ini diulang hingga 3x24 jam, lalu semua 

filtrat dicampur dan dilakukan evaporasi sehingga diperoleh 

ekstrak kental sebesar 41,75 gram. Rendemen yang dihasilkan 

sebesar 8,35%. 

Preparasi ekstrak daun seledri dilakukan seperti pada 

preparasi ekstrak buah pare. Ekstrak kental yang diperoleh 

sebesar 142,55 gram. Rendemen yang dihasilkan sebesar 

28,51%. Ekstrak etanol buah pare dan daun seledri diuji 

organoleptik dengan menggunakan panca indera untuk 
mendeskripsikan warna, rasa dan bau dari kedua ekstrak 

tersebut. Hasil uji organoleptik disajikan pada tabel 1. 

Tabel 1. Hasil Uji Organoleptik Ekstrak Etanol Buah Pare 

  dan Daun seledri  
 

Ekstrak Warna Rasa Bau 

Pare Coklat 
tua 

Pahit Khas 
aromatik 

Daun 
    seledri  

Hijau 
tua  

Sedikit 
pahit  

Khas 
aromatik  

 
Rasa pahit hasil uji organoleptik pada ekstrak etanol buah 

pare dipengaruhi oleh kandungan  momordikosida 

(triterpenoid kukurbitasin) yang pahit yaitu, momordikosida K 
(C37H58O9), dan momordikosida L (C36H58O9) (9)(10)(23). Warna 

hijau tua hasil uji organoleptik pada ekstrak etanol buah daun 

seledri dipengaruhi oleh kandungan klorofil yang terdapat 
pada buah daun seledri. Bau khas aromatik hasil uji 
organoleptik pada ekstrak etanol daun seledri dipengaruhi  

oleh kandungan terpenoid yang mudah menguap (23). 
 

B. Identifikasi Kandungan Flavonoid dan Triterpenoid 

Identifikasi adanya flavonoid dilakukan dengan metode 

uji pereaksi warna. Uji pereaksi ini dinamakan uji Wilstater 

dilakukan dengan melarutkan sebanyak 2 ml ekstrak etanol 

ditambahkan 0,1 gram serbuk magnesium dan 10 tetes asam 

klorida pekat. Hasil uji disajikan pada Tabel 2. 

Tabel 2. Hasil Identifikasi Kandungan Kimia dalam 

Ekstrak  
 

Ekstrak Flavonoid Triterpenoid 

Pare + - 

Daun 
  seledri  

+ + 

Keterangan: (+) = ada, (-) = tidak ada 

Hasil positif pada uji flavonoid ini ditandai dengan 
terbentuknya warna merah jingga sampai merah ungu yang 

disebabkan karena terbentuknya garam flavilium. 

Pada ekstrak etanol buah pare terjadi warna merah jingga 

atau kemerahan dan pada ekstrak etanol buah daun seledri 

terjadi warna merah keunguan. Perubahan warna tersebut 

menunjukkan bahwa buah pare dan daun seledri masing- 

masing positif mengandung flavonoid. 

Identifikasi adanya triterpenoid dilakukan dengan metode 

uji pereaksi warna. Uji pereaksi ini dilakukan dengan 

sebanyak 2 ml ekstrak etanol diuapkan sampai kering 

kemudian ditambah dengan pereaksi Lieberman-Burchard. 
Pereaksi Liebermann-Burchard merupakan campuran antara 

asam asetat dan asam sulfat pekat. Hasil positif pada uji 

Liebermann-Burchard ditandai dengan terbentuknya warna 

biru-ungu. Pada ekstrak buah pare tidak terjadi warna biru 

keunguan dan pada ekstrak buah daun seledri terjadi warna 

biru. Perubahan warna tersebut menunjukkan bahwa daun 

seledri mengandung triterpenoid. 

 

C. Uji Pendahuluan Waktu Pemberian Glukosa 

Penelitian ini dilakukan uji pendahuluan penetapan waktu 

pemberian glukosa. Uji pendahuluan ini dilakukan untuk 

mengetahui pengaruh rentang waktu antara pemberian glukosa 

dengan pemberian sediaan uji. Penetapan waktu pemberian 
glukosa perlu dilakukan agar ekstrak dapat memulai efeknya 

pada saat kadar glukosa darah mulai naik sehingga efek 

hipoglikemik ekstrak dapat tercapai maksimal. Sebelum 

mendapat perlakuan, mencit dipuasakan terlebih dahulu 

selama 12-18 jam untuk menghindari variasi kadar glukosa 

darah karena perbedaan asupan makanan pada setiap individu. 

Hewan uji dibagi secara random menjadi 2 kelompok 

perlakuan, masing-masing terdiri dari 10 mencit. Hewan uji 

diberi sediaan uji kombinasi ekstrak etanol buah pare 50% 

(17,5 mg/20 g BB) dan daun seledri 50% (14 mg/20 g BB) 

per oral kemudian diinduksi glukosa dengan dosis 0,195 g/20 

g BB secara per oral setelah selang waktu 30 menit untuk 
kelompok I dan 60 menit untuk kelompok II yang dihitung 

setelah pemberian sediaan uji. Waktu yang paling optimal 

untuk pemberian glukosa adalah yang menghasilkan nilai 

AUC (Area Under Curve) paling kecil. Data kadar glukosa 

darah yang diperoleh dibuat kurva hubungan antara kadar 

glukosa darah (mg/dl) terhadap waktu (menit) kemudian 
dihitung AUC0-120 dari kurva tersebut. 

Hasil uji pendahuluan penetapan waktu pemberian 

glukosa diperoleh data AUC0-120. Data AUC0-120 yang 

menunjukkan waktu paling efektif adalah pada selang waktu 
30 menit setelah pemberian sediaan uji. Hal ini dibuktikan 

dengan nilai AUC0-120 yang lebih kecil yaitu 9.663,3 menit 

mg/dl dibandingkan dengan selang waktu 60 menit setelah 
pemberian sediaan uji seperti terlihat pada Tabel 3. 
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Tabel 3. Nilai AUC0-120 Kurva Kadar Glukosa Darah 

terhadap Waktu pada Uji Pendahuluan Waktu Pemberian 

Glukosa 
 

Mencit    AUC0-120 (menit mg/dL)  

  Kelompok 1  Kelompok 2  

1 6.150 13.770 

2 14.550 11.610 

3 8.653 21.765 
4 9.300 14.475 

5 9.580 16.760 

6 8.850 15.645 

7 9.460 15.770 

8 9.855 15.575 

9 9.980 14.565 

  10  10.255  14.115  

Rata-rata 9.663,3 15.405 

 

Keterangan: 

Kelompok 1: Hewan uji diinduksi glukosa 30 menit setelah 

pemberian sediaan uji. 

Kelompok 2: Hewan uji diinduksi glukosa 60 menit setelah 

pemberian sediaan uji. 
 

Pada kelompok 1 glukosa sudah mulai meningkatkan 

kadar glukosa darah dan sediaan uji telah mengalami absorbsi 

sehingga glukosa darah mencit dapat menjadi normal kembali 

dengan adanya pengaruh ekstrak tersebut. Sedangkan pada 

kelompok 2 menunjukkan data AUC0-120 yang lebih besar, 

karena kemungkinan glukosa masuk ke dalam tubuh mencit 

pada saat ekstrak sudah tereliminasi, sehingga efek 

menurunkan gukosa darah tidak maksimal dan glukosa darah 

mencit tetap tinggi. Hasil uji pendahuluan ini dijadikan acuan 

untuk tahap penelitian selanjutnya. 
 

D. Efek Hipoglikemik Sediaan Uji 

Uji efek hipoglikemik ini menggunakan metode uji 

toleransi glukosa yaitu menginduksi glukosa pada hewan uji 

untuk membuat kondisi hiperglikemik. Metode ini mengikuti 

model DM tipe 2 yaitu sel beta pankreas masih dapat 

memproduksi insulin namun terjadi resistensi jaringan 

terhadap insulin sehingga kadar glukosa darah meningkat (24) 

Sebelum mendapat perlakuan, mencit dipuasakan terlebih 

dahulu selama 12-18 jam tetapi tetap diberi minum ad libitum 
(17). Kemudian hewan uji diberi ekstrak sesuai kelompok, yaitu 

setelah 30 menit sesuai uji dengan pendahuluan waktu 
pemberian glukosa dengan cara diinduksi glukosa untuk 

membuat kondisi hiperglikemik sehingga kadar glukosa darah 

mencit >175 mg/dl (22). 
Cuplikan darah diambil dari vena lateralis ekor mencit 

pada menit ke nol saat pemberian glukosa secara per oral, lalu 

menit ke 30, 60, 90 dan 120 yang diukur dengan metode 

electrochemical glucose biosensor. Prinsip metode 

electrochemical glucose biosensor yaitu kadar glukosa darah 

ditentukan menggunakan alat ukur elektronik yang 

berdasarkan sistem biosensor dengan metode elektrokimia (3). 

Metode ini telah dievaluasi dan memiliki kecepatan, 

keakuratan dan ketelitian yang baik dalam pengukuran kadar 

glukosa darah. Cara menggunakannya yaitu darah mencit 

diambil dari vena lateralis ekor, kemudian diteteskan pada 

strip alat ukur glukosa darah. Data kadar glukosa yang didapat 

selanjutnya dihitung “Area Under Curve (AUC)” dari menit 

0-120’ (AUC0-120) dengan menggunakan rumus: 

 
Keterangan tn= waktu pengamatan dari konsentrasi obat Cn 

dan tn-1= waktu pengamatan sebelumnya yang berhubungan 

dengan konsentrasi obat Cn-1. 
AUC0-120 digunakan sebagai gambaran efek hipoglikemik 

dari kombinasi ekstrak etanol buah pare dan buah daun 
seledri. Semakin kecil nilai AUC0-120 maka efek hipoglikemik 

semakin besar. Data AUC0-120 dapat dilihat pada Tabel 4. 
Tabel 4. Rata-rata Area Under Curve dari menit 0-120’ 

  (AUC0-120) untuk Tiap  Kelompok  
 

No Kelompok 
Rata-rata AUC0-120 

(menit mg/dl) 

1. Kontrol positif perlakuan 

metformin 9 mg/kg BB 

7.682,5 

2. Kontrol negatif perlakuan 
NaCMC 1% 

12.583 

3. Perlakuan ekstrak etanol 

buah pare dosis 100% (250 
mg/kg BB) 

8.880 

4. Perlakuan kombinasi 

ekstrak etanol buah pare 

dosis 75% (187,5 mg/kg 

BB) dan daun seledri dosis 
25% (50 mg/kg BB) 

9.740 

5. Perlakuan kombinasi 

ekstrak etanol buah pare 

dosis 50% (125 mg/kg BB) 

dan daun seledri dosis 50% 
(100 mg/kg BB) 

8.160 

6. Perlakuan kombinasi 

ekstrak etanol buah pare 

dosis 25% (62,5 mg/kg 

BB) dan  daun seledri 
dosis 75% (150 mg/kg BB) 

10.620 

7. Perlakuan ekstrak etanol 

daun seledri dosis 100% 
  (200 mg/kg BB)  

11.265 

 
Data AUC0-120 yang diperoleh dianalisis secara statistik 

dengan metode statistik parametrik yaitu uji Anova Satu Arah 
untuk mengetahui adanya perbedaan yang bermakna antar 

kelompok. Hasil analisis data secara statistik menggunakan 

Anova Satu Arah menunjukkan nilai F hitung sebesar 47,147. 

Hal ini menunjukkan terdapat perbedaan yang bermakna antar 

kelompok karena F hitung lebih besar dari F tabel (2,23). 

Selanjutnya data dianalisis dengan uji Least Significant 

Difference (LSD) untuk mengetahui perbedaan antar 

kelompok. 

Berdasarkan analisis data uji LSD terlihat bahwa 

kelompok 1, 3, 4, 5, 6 dan 7 berbeda bermakna dengan 

kelompok 2. Hal ini menunjukkan bahwa kelompok kontrol 
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positif dan seluruh kelompok perlakuan memiliki efek 

hipoglikemik. Kelompok 3 (perlakuan dengan ekstrak etanol 
buah pare 100%) memiliki efek hipoglikemik yang ditandai 
dengan AUC0-120 yang lebih kecil dibandingkan AUC0-120 

kelompok 2 (kontrol negatif), hal ini didukung penelitian (11) 

bahwa ekstrak etanol buah pare pada dosis 250 mg/kg BB 
memiliki efek hipoglikemik yang sama dengan glibenklamid 

pada tikus putih diabetic. Demikian juga kelompok 7 
(perlakuan dengan ekstrak etanol daun seledri 100%)  
memiliki efek hipoglikemik yang ditandai dengan AUC0-120 

yang lebih kecil dibandingkan AUC0-120 kelompok 2 (kontrol 

negatif). 

Kelompok 3 tidak berbeda bermakna dengan kelompok 5, 

hal ini menunjukkan kelompok pare 100% memiliki efek 

hipoglikemik yang tidak berbeda dengan kelompok kombinasi 

pare konsentrasi 50% dan daun seledri konsentrasi 50%. 
Kelompok 6 tidak berbeda bermakna dengan kelompok 7, hal 

ini menunjukkan kelompok kombinasi pare konsentrasi 25% 

dan daun seledri konsentrasi 75% memiliki efek hipoglikemik 

yang tidak berbeda dengan kelompok daun seledri konsentrasi 

100%. 

Berdasarkan analisis data uji LSD menunjukkan bahwa 

perlakuan dengan kombinasi ekstrak etanol buah pare 

konsentrasi 50% (125 mg/kg BB) dan daun seledri konsentrasi 

50% (100 mg/kg BB) menghasilkan efek hipoglikemik paling 

baik jika dibandingkan dengan kelompok perlakuan lain 

(p<0,05) dan memiliki efek hipoglikemik yang tidak berbeda 

bermakna dengan kelompok kontrol positif metformin 
(p>0,05). Hal ini juga menunjukkan bahwa efek sinergis dari 

kombinasi buah pare dan daun seledri terbukti meningkatkan 

efek hipoglikemik dengan perbandingan konsentrasi 50% 

ekstrak etanol buah pare (125 mg/kg BB) dan  konsentrasi 

50% ekstrak etanol daun seledri (100 mg/kg BB). 

Tabel 5. Perbandingan Data Rata-rata AUC0-120, Anova, 
  dan LSD Kelompok 1 dengan kelompok lain.          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keterangan: 

K: Kelompok 

K1: Kontrol positif dengan perlakuan metformin 1,3 mg/20 g 
BB 

K2: Kontrol negatif dengan perlakuan NaCMC 1% 

K3: Perlakuan dengan ekstrak etanol buah pare dosis 100% 

(35 mg/20 g BB) 

K4: Perlakuan dengan kombinasi ekstrak etanol buah pare 

dosis 75% (26,25 mg/20 g BB) 

dan daun seledri dosis 25% (7 mg/20 g BB) 

K5: Perlakuan dengan kombinasi ekstrak etanol buah pare 

dosis 50% (17,5 mg/20 g BB) 

dan daun seledri dosis 50% (14 mg/20 g BB) 
K6: Perlakuan dengan kombinasi ekstrak etanol buah pare 

dosis 25% (8,75 mg/20 g BB) 

dan daun seledri dosis 75% (21 mg/20 g BB) 

K7: Perlakuan dengan ekstrak etanol buah daun seledri dosis 

100% (28 mg/20 g BB) 

AUC0-120: Area Under Curve menit 0-120 
LSD: Least Significant Difference 

 

Campuran alami yang ditemukan dalam suatu ekstrak 
tumbuhan dapat memberikan keuntungan yang berasal dari 

interaksi antar komponen-komponen yang dikandungnya. 

Perbedaan dosis kombinasi dari obat dengan efek yang sama 

dapat menunjukkan perbedaan interaksi dengan 3 

kemungkinan yaitu interaksi zero, positif (sinergis)  dan 

negatif (antagonis). Interaksi positif merupakan interaksi yang 

diharapkan dalam pengembangan produk herbal kombinasi. 

Suatu kombinasi produk obat herbal atau ekstrak herbal 

dikatakan sinergis jika menghasilkan efek yang lebih besar 

dibandingkan efek masing-masing komponen tunggalnya. 

Pemberian kombinasi ekstrak etanol buah pare dan daun 
seledri dengan perbandingan konsentrasi 50%:50% 

menghasilkan interaksi positif (sinergis) karena menghasikan 

efek hipoglikemik yang berbeda signifikan dengan pemberian 

ekstrak etanol buah pare ataupun daun seledri secara tunggal. 

Pare mengandung senyawa golongan flavonoid yang 

berada dalam bentuk glikosidanya mempunyai gugus-gugus 

gula seperti amigladin, dapat menangkap radikal hidroksil 

yang disebabkan oleh zat diabetogenik, sehingga dapat 

mencegah efek diabetogenik (25). Buah pare juga dilaporkan 

mengandung zat antioksidan, mampu memperbaiki sel beta 

pancreas yang mampu menurunkan kadar glukosa darah (26). 
Struktur fenolik diketahui memiliki peran penting dalam 

penyakit yang berhubungan dengan radikal bebas termasuk 

diabetes. Flavonoid jenis apigenin dan luteolin banyak 

terdapat pada tanaman seledri. Apigenin memiliki efek 

inhibisi enzim aldose reductase. Enzim ini diketahui memiliki 

peran dalam jalur polyol sebagai katalis reduktasi glukosa 

menjadi sorbitol sehingga tidak dapat melewati membran. 

Pada kasus diabetes, sorbitol akan terakumulasi didalam 

intraseluler sehingga akan mengakibatkan komplikasi 

kronik(27). 
 

IV. KESIMPULAN 

 
Ekstrak etanol buah pare (Momordica charantia) dan 

daun seledri (Apium graviolens) masing-masing mengandung 

triterpenoid dan flavonoid. Kombinasi ekstrak etanol buah 

pare (Momordica charantia) dan daun seledri (Apium 

K Rata-rata 

AUC0-120 

(menit 
mg/dl) 

Anova LSD 
K1 vs K… 

K1 7.682,5 - - 

K2 12.583 Ada perbedaan 
bermakna 

Berbeda bermakna 

K3 8.880 Ada perbedaan 
bermakna 

Berbeda bermakna 

K4 9.740 Ada perbedaan 
bermakna 

Berbeda bermakna 

K5 8.160 Ada perbedaan 
bermakna 

Tidak Berbeda 
bermakna 

K6 10.620 Ada perbedaan 
bermakna 

Berbeda bermakna 

K7 11.265 Ada perbedaan 
  bermakna  

Berbeda bermakna 
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graviolens) memiliki efek hipoglikemik pada mencit dengan 

induksi glukosa. Konsentrasi kombinasi ekstrak etanol buah 

pare (Momordica charantia) dan daun seledri (Apium 

graviolens) yang efektif sebagai agen hipoglikemik pada 

mencit dengan induksi glukosa adalah kombinasi ekstrak 

etanol buah pare konsentrasi 50% (17,5 mg/20 g BB) dan 

daun seledri konsentrasi 50% (14 mg/20 g BB). 
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