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ABSTRAK 

 

AFIFAH NUR FITRI SUSILOWATI, 2025, UJI AKTIVITAS 

ANTIHIPERGLIKEMIK FRAKSI EKSTRAK ETANOL DAUN 

JERUK NIPIS (Citrus aurantifolia) TERHADAP TIKUS JANTAN 

PUTIH (Rattus norvegicus) YANG DIINDUKSI ALOKSAN, 

SKRIPSI, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, 

SURAKARTA. Dibimbing oleh Dr. apt. Wiwin Herdwiani, M.Sc. 

dan apt. Fitri Kurniasari, M.Farm. 

 

Diabetes melitus merupakan penyakit metabolik yang ditandai 

dengan hiperglikemia. Tanaman obat sebagai terapi alternatif terus 

dikembangkan, salah satunya daun jeruk nipis (Citrus aurantifolia) 

berpotensi sebagai antihiperglikemik. Penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui aktivitas antihiperglikemik fraksi ekstrak etanol daun jeruk 

nipis serta menentukan fraksi paling aktif pada tikus putih jantan yang 

diinduksi aloksan. 

Daun jeruk nipis diekstraksi dengan metode maserasi 

menggunakan etanol 96% dan difraksinasi dengan n-heksana, etil 

asetat, dan air. Hewan uji dibagi menjadi enam kelompok perlakuan, 

yaitu kelompok kontrol negatif, kontrol positif,kelompok ekstrak daun 

jeruk nipis (250 mg/kg BB), fraksi n-heksan 6,67 mg/200 g BB tikus, 

fraksi etil asetat 6,67 mg/kg BB tikus, dan fraksi air 30 mg/200 g BB 

tikus. Perlakuan diberikan selama 28 hari dengan pengukuran kadar 

glukosa darah menggunakan glukometer dan dianalisis menggunakan 

uji One Way ANOVA dilanjutkan uji Post Hoc Tukey. 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa semua fraksi memiliki 

aktivitas antihiperglikemik yang ditunjukkan oleh penurunan kadar 

glukosa darah secara signifikan dibandingkan kontrol negatif serta 

fraksi etil asetat merupakan fraksi paling aktif, dimana pada dosis 6,67 

mg/200 g bobot badan tikus menunjukkan aktivitas antihiperglikemik 

sebanding dengan kontrol positif glibenklamid. 

 

 

 

Kata kunci : Antihiperglikemik; daun jeruk nipis; ekstrak; fraksi 

 

  



xvi 

ABSTRACT 

 

AFIFAH NUR FITRI SUSILOWATI, 2025, 

ANTIHYPERGLYCEMIC ACTIVITY TEST OF ETHANOL 

EXTRACT FRACTIONS OF LIME LEAVES (Citrus aurantifolia) 

IN ALLOXAN-INDUCED MALE WHITE RATS (Rattus 

norvegicus), THESIS, FAKULTAS FARMASI UNIVERSITAS 

SETIA BUDI, SURAKARTA. Dibimbing oleh Dr. apt. Wiwin 

Herdwiani, M.Sc. dan apt. Fitri Kurniasari, M.Farm 

 

Diabetes mellitus is a metabolic disease characterized by 

hyperglycemia. Medicinal plants as alternative therapy continue to be 

developed, one of which is lime leaves (Citrus aurantifolia), which are 

considered to have antihyperglycemic potential. This study aimed to 

determine the antihyperglycemic activity of ethanol extract fractions of 

lime leaves and to identify the most active fraction in alloxan-induced 

male white rats. 

Lime leaves were extracted using the maceration method with 

96% ethanol and fractionated with n-hexane, ethyl acetate, water. The 

experimental animals were divided into six treatment groups: negative 

control, positive control, lime leaf extract group (250 mg/kg BW), n-

hexane fraction (6.67 mg/200 g BW), ethyl acetate fraction (6.67 

mg/200 g BW), and aqueous fraction (30 mg/200 g BW). Treatments 

were administered for 28 days, with blood glucose levels measured 

using a glucometer. The data were analyzed using One-Way ANOVA 

followed by the Tukey Post Hoc. 

The results showed that all fractions exhibited 

antihyperglycemic activity, as indicated by a significant reduction in 

blood glucose levels compared to the negative control group. The ethyl 

acetate fraction was identified as the most active fraction, and at a dose 

of 6.67 mg/200 g BW, it demonstrated antihyperglycemic activity 

comparable to the positive control glibenclamide. 

 

 

 

Keywords: Antihyperglycemic activity, lime leaves, extract, fraction 

 

  



 

1 

BAB I 

PENDAHULUAN 

 

A. Latar Belakang 

Kondisi yang dikenal sebagai hiperglikemia terjadi ketika kadar 

glukosa dalam darah melebihi batas normal. Kondisi ini ditandai 

dengan kadar glukosa darah puasa lebih dari 126 mg/dL dan serta 

glukosa darah sesaat lebih dari 200 mg/dL. Kondisi ini dikenal sebagai 

diabetes melitus atau DM. Diabetes melitus diklasifikasikan ke dalam 

empat kelompok, yaitu diabetes melitus tipe 1, diabetes melitus tipe 2, 

diabetes melitus gestasional, serta jenis tipe diabetes melitus lainnya 

sesuai etiologi tertentu (Perkeni, 2021). Masing-masing tipe tersebut 

memiliki etiologi karakteristik klinis serta metode penanganan yang 

berbeda (Ojo et al., 2023). Diabetes melitus merupakan salah satu 

penyakit kronis dan terus mengalami peningkatan serta memiliki 

potensi terhadap Kesehatan pada ancaman global. Berdasarkan data 

dari Riskesdas tahun 2024, prevalensi Diabetes Melitus pada penduduk 

Indonesia usia ≥15 tahun telah mencapai 11,2%, meningkat dari 10,9% 

pada tahun 2018 (Kemenkes RI, 2025). Kenaikan ini mencerminkan 

meningkatnya beban penyakit tidak menular akibat pola hidup modern 

yang kurang aktif, konsumsi gula berlebih, dan tingginya prevalensi 

obesitas. Sejalan dengan hal bahwa pada 2024, diperkirakan sekitar 

20,4 juta penduduk dewasa di Indonesia hidup dengan diabetes, negara 

ini termasuk diantara negara-negara dengan tingkat diabetes tertinggi di 

dunia (IDF, 2025). Tercacat prevalensi diabetes terdapat dua jenis 

variabel risiko yang diidentifikasi dan tidak dapat diidentifikasi, 

keduanya merupakan dua jenis faktor risiko untuk diabetes melitus. 

Kondisi yang meliputi obesitas, merokok maupun stress merupakan 

contoh faktor yang dimodifikasi sedangkan faktor seperti  usia 45 tahun 

keatas atau lansia, keturunan, ras serta jenis kelamin merupakan contoh 

dari faktor yang tidak dimodifikasi (Fandinata & Ernawati, 2020). 

Berdasarkan prevalensi data penderita hiperglikemik yang tinggi 

tersebut, maka perlu penggunaan obat antihiperglikemik. Obat 

antihiperglikemik dapat berpengaruh terhadap efek samping yang akan 

ditimbulkan. Efek samping obat antihiperglikemik mempengaruhi 

kesejahteraan finansial dan fisik pasien. Satu-satunya pengobatan untuk 

penyakit ini adalah pengelolaan kadar glukosa darah, akan tetapi tidak 

dapat disembuhkan. Pengobatan pasien antihiperglikemik dapat 

diberikan secara pengobatan terapi farmakologis dan terapi non 
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farmakologis. Pengobatan terapi farmakologis mencakup pengobatan 

seperti obat-obatan insulin, metformin, dan sulfonilurea (Putra et al., 

2017). Penggunaan pada terapi farmakologis dapat mengakibatkan 

munculnya efek samping yang tidak di inginkan, sedangkan pada 

pengobatan non-farmakologis dapat melibatkan perubahan gaya hidup 

dengan cara rutin berolahraga, mengontrol asupan karbohidrat, memilih 

makanan dengan indeks glikemik rendah, memantau kadar glukosa 

darah secara berkala serta memperbanyak konsumsi air putih. 

Penggunaan obat yang dapat dinilai lebih aman dan efisien untuk 

penderita hiperglikemia serta dapat meminimalkan efek samping yang 

memugkinkan terjadi yaitu dengan penggunaan alternatif obat 

tradisional (Sumayyah & Salsabila, 2017). 

Indonesia terkenal dengan kekayaan keanekaragaman 

hayatinya, yang mencakup berbagai macam tumbuhan yang dapat 

digunakan dalam pengobatan alternatif. Salah satu jenis tanaman yang 

memiliki manfaat sebagai pengobatan alternatif antihiperglikemia 

adalah tanaman jeruk nipis (Citrus aurantifolia), yang termasuk dalam 

famili Rutaceae. Penelitian sebelumnya mengenai aktivitas penurunan 

kadar glukosa darah pada kulit jeruk pada tikus jantan yang diinduksi 

aloksan mendapatkan hasil bahwa pada dosis 500 mg/kg memberikan 

efek penurunan kadar glukosa darah yang lebih optimal dan efektif 

dibandingkan dosis 250 mg/kg BB dan 375 mg/kg BB (Ulfa et al., 

2021). Penelitian lain juga menyelidiki mengenai uji aktivitas 

antihiperglikemik ekstrak etanol daun jeruk nipis pada tikus putih 

jantan menggunakan variasi dosis 62,5 mg/kg BB, 125 mg/kg BB dan 

250 mg/kg BB. Hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa pada dosis 

250 mg/kgBB merupakan dosis yang paling efektif yang mampu 

berpotensi sebagai terapi penurunan glukosa darah yang sebanding dan 

mendekati kelompok kontrol positif  (Serang & Bani, 2017). 

Kandungan daun jeruk nipis diketahui memiliki berbagai 

kandungan  senyawa metabolit sekunder, antara lain alkaloid, 

flavonoid, saponin, dan tanin. Salah satu senyawa yang berperan dalam 

menurunkan kadar glukosa darah adalah saponin, yang bekerja dengan 

memodifikasi permeabilitas membran usus sehingga proses penyerapan 

makromolekul glukosa menjadi terhambat (Serang & Bani, 2017). 

Senyawa pada alkaloid berfungsi sebagai antivirus, antiinflamasi, 

antidiabetes, antikanker, antipenuaan (Wang et al., 2018). Tanin dapat 

memiliki kemampuan untuk bertindak sebagai antidiare, antihemoroid, 

dan hemostatik. Pada efek anti inflamasinya dapat membantu 
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mengatasi gejala gastritis, esophagitis, enteritis, dan gangguan iritasi 

pada usus (Ashok & Upadhyaya, 2012). Komponen senyawa saponin 

mengandung sifat hipoglikemik dan antioksidan yang memungkinkan 

kadar glukosa darah dapat dikontrol atau diatur, serta konsekuensi dari 

diabetes dapat dihindari untuk mencegah terjadinya komplikasi (Barky 

et al., 2017). 

Penelitian ini menggunakan tikus putih jantan (Rattus 

norvegicus) sebagai hewan uji, dengan usia 2 hingga 3 bulan serta 

bobot tikus 180-200 gram. Tikus model ini dapat dijadikan sebagai 

model penelitian di bidang kesehatan, karena tikus memiliki 

karakteristik seperti periode gestasi yang pendek, umur yang relatif 

singkat, sifat jinak, serta riwayat kesehatan dan genetika yang telah 

diketahui (Husna et al., 2019). Hewan uji terlebih dahulu diinduksi 

aloksan untuk menciptakan model diabetes. Aloksan merupakan 

turunan dari asam urat, yang mampu secara khusus merusak sel beta 

pankreas melalui mekanisme stres oksidatif, sehingga menyebabkan 

penurunan sekresi insulin serta dapat meningkatan kadar glukosa darah 

pada tikus (Akrom et al., 2014). 

Berdasarkan pada hasil penelitian terdahulu, diperlukan 

penelitian lanjutan untuk mengembangkan ekstrak etanol daun jeruk 

nipis melalui tahap fraksinasi guna mengidentifikasi fraksi yang 

memiliki aktivitas antihiperglikemik. Pemisahan kelompok bahan 

kimia menurut polaritasnya merupakan tujuan dari proses fraksinasi, 

tingkat polaritas polar, non-polar dan semipolar yang digunakan dalam 

teknik ini. Pelarut n-heksana dapat digunakan untuk melarutkan 

senyawa yang bersifat nonpolar, seperti minyak atsiri, pelarut air 

digunakan untuk zat polar termasuk flavonoid, tanin, polifenol, 

sedangkan flavonoid, alkaloid, tanin, saponin dapat dilarutkan dalam 

larutan etil asetat karena bersifat semipolar (Nursyamsi et al., 2017). 

Tujuan penelitian ini adalah untuk menilai efek antihiperglikemik 

ekstrak etanol daun jeruk nipis dan beberapa fraksinya, termasuk fraksi 

etil asetat, fraksi air, dan fraksi n-heksana pada tikus putih jantan yang 

telah diberi aloksan.  

 

B. Rumusan Masalah 

Pertama, apakah fraksi ekstrak etanol daun jeruk nipis (Citrus 

aurantifolia) memiliki aktivitas antihiperglikemik terhadap tikus putih 

jantan yang diinduksi aloksan? 
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Kedua, fraksi ekstrak etanol daun jeruk nipis manakah yang 

dapat memberikan aktivitas antihiperglikemik yang teraktif terhadap 

tikus putih jantan?  

 

C. Tujuan Penelitian 

Pertama, untuk mengetahui aktivitas antihiperglikemik fraksi 

ekstrak etanol daun jeruk nipis (Citrus aurantifolia) terhadap tikus 

putih jantan yang diinduksi aloksan. 

Kedua, untuk mengetahui fraksi manakah yang dapat 

memberikan aktivitas antihiperglikemik yang teraktif terhadap tikus 

putih jantan. 

 

D. Manfaat Penelitian 

Pertama, penelitian diharapkan dapat mampu memberikan 

informasi pengetahuan mengenai efek terapeutik antihiperglikemik dari 

fraksi ekstrak etanol daun jeruk nipis. 

Kedua, diharapkan bahwa penelitian ini akan menjadi landasan 

ilmiah untuk penciptaan dan penerapan daun jeruk nipis sebagai 

pengobatan antihiperglikemik alternatif. 

  


