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INTISARI 

 

WIYONO, A.S. 2015. EFEK ANTIHIPERGLIKEMIK, ANTIOKSIDAN 

DAN REGENERASI PANKREAS EKSTRAK ETANOL BIJI SELEDRI 

(Apium graveolens L.) PADA TIKUS YANG DIINDUKSI ALOKSAN, 

TESIS, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, 

SURAKARTA 

 

Biji seledri (Apium graveolens L.) diserbuk dan diekstraksi menggunakan 

etanol 96% untuk dianalisa aktivitas antihiperglikemik, aktivitas enzim 

antioksidan (SOD, GPx dan MDA) dan kemampuan regenerasi pankreas pada 

tikus yang diinduksi aloksan. 

 

Penelitian ini adalah penelitian eksperimental laboratorium dengan 

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

25 ekor tikus wistar jantan yang dikondisikan DM tipe 2 dengan induksi aloksan. 

Tikus dikelompokkan menjadi 5 kelompok : kelompok I normal, kelompok II 

kontrol negatif aloksan, kelompok III kontrol positif glibenklamid 0,45 mg/kg bb, 

kelompok IV dosis 1 ekstrak etanol biji seledri 125 mg/kg bb dan kelompok V 

dosis 2 ekstrak etanol biji seledri 250 mg/kg bb. 

 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak etanol biji seledri dosis 125 

dan 250 mg/kg bb dapat menurunkan kadar glukosa darah tikus dan MDA serta 

mampu meningkatkan aktivitas SOD dan GPx tetapi masih kurang optimal. 

Ekstrak etanol biji seledri dosis 125 dan 250 mg/kg bb dapat meregenerasi 

kerusakan sel pankreas akibat induksi aloksan. Dosis yang paling efektif dalam 

menurunkan kadar glukosa darah dan MDA serta meningkatkan aktivitas SOD 

dan GPx adalah dosis 250 mg/kg bb. Dosis 250 mg/kg bb juga paling efektif 

dalam meregenerasi sel pankreas pada penelitian ini. 

 

 

Kata kunci: Apium graveolens L., anti hiperglikemik, antioksidan 
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ABSTRACT 

 

WIYONO, A.S. 2015. ANTI-HYPERGYCEMIC EFFECT, ANTIOXIDANT 

AND PANCREAS REGENERATION OF ETHANOL EXTRACT OF 

CELERY (Apium graveolens  L.) SEED IN ALLOXAN-INDUCED RATS. 

THESIS, FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI UNIVERSITY, 

SURAKARTA 

 

 Celery seed (Apium graveolens L.) powdered and extracted by 96% 

ethanol for analysed the activity of anti-hyperglycemic, antioxidant enzymes 

(SOD, GPx and MDA) and the ability of pancreas regeneration in alloxan-induced 

rats. 

 

This study was an laboratory experimental research using a post-test only 

group design. The subjects of this study were 25 male Wistar rats which  

conditioned type 2 diabetes by alloxan induction. Rats were grouped into 5 

groups: group I normal, group II negative control alloxan, group III positive 

control glibenclamide 0,45 mg/kg bw, group IV dose 1 of ethanol extract of celery 

seed dose 125 mg/kg bw and group V dose 2 of ethanol extract of celery seed 

dose 250 mg/kg bw. 

 

The results showed that ethanol extract of celery seed dose of 125 and 250 

mg/kg bw could decreased blood glucose levels of rats and MDA and increased 

the activity of SOD and GPx but still less than optimal. The ethanol extract of 

celery seed doses of 125 and 250 mg/kg bw could regenerate pancreatic cell 

damage induced alloxan. The most effective dose in decreased blood glucose 

levels and MDA and increased the activity of SOD and GPx was dose of 250 

mg/kg bw. Dose of 250 mg/kg bw was also the most effective in regenerating 

pancreatic cells in this study. 

  

 

 

Keywords: Apium graveolens L., anti-hyperglycemic, antioxidan 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

A. Latar Belakang Masalah 

 Diabetes mellitus (DM) adalah gangguan endokrin yang paling umum, 

ditandai dengan proses kerusakan atau kekurangan sekresi insulin, pemanfaatan 

glukosa yang rendah oleh tubuh dan peningkatan gula darah (hiperglikemia) 

(Bhaskar & Kumar, 2012). Menurut DiPiro et al. (2008) DM merupakan 

kelompok penyakit metabolisme kronik, ditandai dengan adanya kondisi 

hiperglikemiayang dikaitkan dengan kelainan pada metabolisme karbohidrat, 

lemak, protein dan dapat mengakibatkan komplikasi meliputi kelainan 

mikrovaskular, makrovaskular dan neuropati. 

 DM dapat diklasifikasikan ke dalam empat kategori klinis yaitu DM tipe 1 

(karena kerusakan sel beta, biasanya menyebabkan defisiensi insulin absolut), DM 

tipe 2 (karena resistensi insulin akibat cacat progresif sekresi insulin), gestational 

diabetes mellitus (GDM) yaitu DM yang didiagnosis selama kehamilan yang tidak 

jelas formasi konstituen diabetesnya dan DM tipe tertentu lainnya seperti penyakit 

eksokrin pankreas (cystic fibrosis), penggunaan narkoba dan kimia seperti dalam 

pengobatan HIV/AIDS atau setelah transplantasi organ, cacat genetik pada fungsi 

sel beta dan cacat genetik pada aksi insulin (ADA, 2014). 

DM yang terus mengalami hiperglikemia akan menyebabkan peningkatan 

produksi oksigen spesies reaktif/reactive oxygen species (ROS) melalui auto-

oksidasi glukosa dan non-enzimatik glikasi protein yang dapat menyebabkan 



2 
 

 

 

gangguan fungsi seluler dan kerusakan oksidatif membran. Peningkatan ROS 

adalah gangguan sistem pertahanan antioksidan atau ketidakcukupan kapasitas 

untuk memperbaiki kerusakan oksidatif (Bhaskar & Kumar, 2012). 

Pada konsentrasi fisiologik, spesi oksigen reaktif membantu menjaga 

homeostasis. Namun ketika terjadi penumpukan spesi tersebut pada periode yang 

lama akan menyebabkan stress oksidatif yang kronis dan menimbulkan efek yang 

tak diinginkan, berupa kerusakan pada sel islet, dimana jaringan tersebut memiliki 

pertahanan antioksidan intrinsik  terendah diantara sel-sel lain di kelenjar 

pankreas (Robertson, 2004b). 

 Pada keadaan hiperglikemik yang berkepanjangan terjadi penurunan 

konsentrasi enzim gliseraldehid-fosfat dehidrogenase (GAPDH) yang bekerja 

memetabolisme gliseraldehid yang dibentuk dari glukosa selama proses glikolisis 

anaerob. Akibatnya terjadi penumpukan gliseraldehid yang justru menghambat 

pelepasan insulin. Penghambatan GAPDH ini juga membuat aktivasi spesi 

oksigen reaktif melalui mekanisme aktivasi poli-(ADP-ribosilasi) GAPDH oleh 

poli-(ADP-ribose) polimerase yang nantinya akan membangkitkan produk 

advanced glycation end product(AGE) dan aktivasi PKC, dimana produk-produk 

ini akan semakin meningkatkan resiko kerusakan sel islet (Robertson, 2004b). 

Menurut Raza et al. (2011) peningkatan stres oksidatif terlibat dalam 

patologi komplikasi DM baik DM tipe 1 dan DM tipe 2. Dalam DM, 

hiperglikemia meningkatkan produksi oksigen dan nitrogen spesies reaktif (ROS 

dan RNS), meningkatkan glikasiprotein, meningkatkan lipolisis, ketogenesis dan 

menurunkan antioksidan,  glutation (GSH) dan GADPH. Penekanan stres 
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oksidatif dalam sel beta dapat mencegah atau menunda perkembangan DM tipe 2 

serta komplikasi yang berhubungan. Raza et al. (2011) mengemukakan beberapa 

penelitian menunjukkan bahwa pengobatan dengan antioksidan mampu 

melindungi timbulnya DM. 

Terapi pasien DM tipe 2 dimulai dengan terapi non-farmakologi terlebih 

dahulu. Penggunaan terapi farmakologi berupa obat antidiabetes oral apabila 

terapi non-farmakologi tidak berhasil. Obat antidiabetes yang telah digunakan 

sebagai terapi sampai saat ini antara lain adalah obat golongan sulfonilurea dan 

non sulfonilurea (insulin secretagogue) seperti golongan biguanid dan 

thiazolidinedion (insulin sensitizer), serta golongan inhibitor α-glukosidase 

(DiPiro et al., 2008). Penatalaksanaan DM dengan terapi obat dapat menimbulkan 

masalah-masalah terkait obat (drug related problems) yang dialami oleh penderita 

(Depkes, 2005). 

Pengobatan DM tanpa efek samping masih merupakan tantangan bagi 

sistem medis. Beberapa tahun terakhir telah berkembang minat baru pada tanaman 

sebagai obat-obatan karena mereka bekerja dengan mensintesis berbagai metabolit 

sekunder yang salah satunya berpotensi sebagai antioksidan yang berperan 

penting dalam perlindungan terhadap kerusakan molekul yang disebabkan oleh 

ROS. Senyawa dengan sifat hipoglikemik dan antioksidan yang baik akan 

menjadi agen antidiabetes yang berguna (Bhaskar & Kumar, 2012). Berbagai 

komponen fitokimia dalam tanaman terutama polifenol, flavonoid dan asam 

fenolat diketahui bertanggung jawab dalam menangkal radikal bebas dan 

mempunyai aktivitas antioksidan. Polifenol banyak mempengaruhi fungsi 
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biologis, terutama disebabkan kegiatan antioksidan dalam menangkal radikal 

bebas, penghambatan peroksidasi dan transisi khelasi logam (Farag, 2013). 

Beberapa penelitian telah mendokumentasikan bahwa seledri (Apium 

graveolens L.) memiliki berbagai aktivitas biologis termasuk antioksidan, 

antimikroba, antikanker, hipolipidemik, hipoglikemik, hepatoprotektif, anti 

inflamatory dan analgesik (Salman et al., 2013). Vivek et al. (2011) dalam 

penelitiannya menunjukkan bahwa beberapa ekstrak tanaman termasuk seledri 

memiliki aktivitas antioksidan.  Seledri memiliki efek antioksidan yang dapat 

digunakan sebagai antioksidan alami dalam industri makanan dan juga dalam 

perencanaan gizi untuk pasien yang menderita penyakit ginjal (Amnah & 

Alsuhaibani, 2013). 

Al-Sa'aidi et al. (2012) melaporkan bahwa pada tikus yang diinduksi 

diabetes dengan streptozotocin (STZ) terjadi peningkatan kadar gula darah disertai 

penurunan kadar glutation, peningkatan kadar alanine aminotranferease (ALT) 

serum dan berbagai antioksidan serum seperti catalase, SOD, GSH-transferase 

dan MDA. Ekstrak n-butanol biji seledri dengan dosis 60 mg/kg bb mampu 

memberikan efek penurunan kadar gula darah, peningkatan kadar glutation dan 

penurunan berbagai antioksidan serum secara bermakna. Efek protektif dari 

ekstrak biji seledri diduga karena kandungan flavonoid yang tinggi, di mana 

flavonoid bekerja pada tahap awal peroksidasi dengan berperan sebagai 

penangkap radikal, mempengaruhi metabolisme senyawa oksidatif, maupun 

dengan mempengaruhi sistem enzimatik mikrosomal yang diperlukan untuk 

metabolisme tersebut.  
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Pada penelitian ini ekstrak etanol biji seledri diujikan pada tikus yang 

diinduksi aloksan sebelumnya dengan variasi dosis selama 4 minggu. Kemudian  

beberapa tikus dikorbankan untuk diambil hati dan pankreasnya. Hati tikus untuk 

uji SOD, GPx dan MDA sedangkan pankreas untuk uji histopatologi sehingga 

diharapkan dapat diketahui korelasi antara aktivitas antihiperglikemia, antioksidan 

dan proteksi pankreas ekstrak etanol biji seledri terhadap tikus diinduksi aloksan. 

 

B. Perumusan Masalah 

Masalah dalam penelitian ini dirumuskan sebagai berikut : 

1. Apakah ekstrak etanol biji seledri mempunyai efek antihiperglikemia? 

2. Apakah ekstrak etanol biji seledri mampu meningkatkan aktivitas SOD, GPx 

dan menurunkan aktivitas MDA? 

3. Apakah ekstrak etanol biji seledri dapat memproteksi pankreas dari kerusakan 

yang timbul akibat stres oksidatif secara efektif? 

 

C. Tujuan Penelitian 

Penelitian ini bertujuan untuk: 

1. Mengetahui efek antihiperglikemia ekstrak etanol biji seledri. 

2. Mengetahui aktivitas peningkatan SOD, GPx dan penurunan MDA ekstrak 

etanol biji seledri. 

3. Mengetahui efektifitas ekstrak etanol biji seledri dalam memproteksi pankreas 

dari kerusakan yang timbul akibat stres oksidatif. 
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D. Manfaat Penelitian 

 Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi bagi 

masyarakat dan ilmu pengetahuan pada umumnya, dalam hal pemanfaatan ekstrak 

etanol biji seledri sebagai antihiperglikemia dan antioksidan dalam mencegah  

kerusakan jaringan seluler dan membran akibat stres oksidatif pada DM tipe 2, 

sekaligus menjadi dasar penelitian selanjutnya, khususnya pengembangan 

penelitian antihiperglikemia dan antioksidan oral lainnya. 

 

E. Keaslian Penelitian 

Penelitian mengenai korelasi efek antihiperglikemik, antioksidan dan 

proteksi pankreas ekstrak etanol biji seledri pada tikus yang diinduksi aloksan 

belum pernah dilakukan. Nadia & Osman (2013) melaporkan di Arab Journal Of 

Nuclear Science and Applications vol.46 halaman 339-346 tentang  peran efek 

antioksidan seledri terhadap hepatotoksisitas dan stres oksidatif pada tikus 

irradiasi yang diinduksi timbal acetat.  

Al-Sa’aidi et al. (2012) melaporkan aktivitas antioksidan ekstrak n-butanol 

biji seledri pada tikus yang diinduksi streptozotocin. Al-Sa’aidi & Al-Shihmani 

(2013) melaporkan efek antihiperglikemik dan regeneratif pankreas ekstrak n-

butanol biji seledri pada tikus jantan yang diinduksi streptozotocin.  

 


