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ABSTRAK 

Hiperlipidemia meningkatkan resiko penyakit kardiovaskuler dan menyumbang kematian dengan angka 

cukup tinggi di dunia. Hiperlipidemia ditandai dengan peningkatan kolesterol dan/atau trigliserida serum. Kulit putih 

semangka mengandung kadar antioksidan tinggi, salah satunya flavonoid, yang dapat menurunkan kadar 

trigliserida dengan meningkatkan aktifitas lipoprotein lipase. Penelitian ini bertujuan membuktikan bahwa ekstrak 

kulit putih semangka menurunkan kadar trigliserida serum. Studi eksperimental menggunakan post test only 

controlled group design ini, dilakukan terhadap 25 ekor tikus wistar jantan yang dibagi secara random menjadi 5 

kelompok: kontrol positif, kontrol negatif, perlakuan 1 (ekstrak kulit putih semangka 250 mg/KgBB/hari), perlakuan 

2 (ekstrak kulit putih semangka 500 mg/KgBB/hari), dan perlakuan 3 (simvastatin 0,9 mg/KgBB/hari) selama 8 

minggu. Data penelitian dianalisis menggunakan ANOVA satu arah dengan variabel terikat kadar trigliserida dan 

variabel bebas dosis ekstrak kulit putih semangka. Hasil penelitian menunjukkan bahwa terdapat perbedaan 

bermakna (p<0,05) antara kontrol positif dengan perlakuan 2, dan tidak terdapat perbedaan bermakna (p>0,05) 

antara perlakuan 2 dengan perlakuan simvastatin. Terbukti adanya penurunan kadar trigliserida serum dengan 

pemberian ekstrak kulit putih semangka. Kesimpulan penelitian ini adalah ekstrak kulit putih semangka, dengan 

dosis optimal 250mg/KgBB/hari, memiliki efek hipotrigliserida yang sama dengan simvastatin. Disarankan 

penelitian selanjutnya dilakukan selama 16 minggu untuk mencapai hiperlipidemia dan dosis yang lebih beragam. 

Kata Kunci : trigliserida, kulit putih semangka, hiperlipidemia, flavonoid 

ABSTRACT 

Hyperlipidemia increase the risk of cardiovascular dissease and can cause high number of death in the world. 

Hyperlipidemia signaled by the increasing of cholesterol and/or triglyceride serum. The white rind watermelon has 

high suitability of antioxidant capacity, such flavonoids that can decrease triglyceride level by increasing the activity 

of lipoprotein lipase. The aim of this research was to prove that the extract of white rind watermelon could decrease 

the triglyceride serum level. This experimental study using post test controlled group design, had been done to 25 

male wistar rats which had been randomly divided into 5 groups: positive controlled, negative controlled, treatment 

1 (extract of white rind watermelon 250mg/KgBM/day), treatment 2 (extract of white rind watermelon 

500mg/KgBM/day), and treatment 3 (simvastatin 0.9mg/KgBM/day) in 8 weeks. Data analysis that used in this 

research was one-way ANOVA which independent variable was triglyceride level and dependent variable was the 

dose of extract of white rind watermelon. The result of this research showed that there was a significant 

difference  (p<0.05) between positive controlled and treatment 2, and there was no-significant difference (p>0.05) 

between treatment 2 with treatment simvastatin. It had been proven that there was the decreasing of triglyceride 

serum level by the extract of white rind watermelon given. The conclusion of this research was the extract of white 

rind watermelon, with optimal dose 250mg/KgBM/ day, had the same hypotriglyceride effect with simvastatin. For 

further research, it recommended to be done in 16 weeks for reach the hyperlipidemia and more diverse of dose. 
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PENDAHULUAN 

Data observasi menunjukkan, kadar kolesterol 

serum yang tinggi menyumbang 2,6 juta kematian 

atau 4,5 % total kematian di dunia dan 29,7 juta atau 

2,0 % dari total disability adjusted life years 

(DALYS).1 Sedangkan, kadar trigliserida tinggi 

menjadi faktor resiko tersering penyakit 

kardiovaskular. Pasien dengan kadar trigliserida 

tinggi, 30% berkembang menjadi penyakit arteri 

koroner pada usia muda. 2 

Kondisi dengan peningkatan kolesterol dan/atau 

trigliserida serum di atas batas normal dikenal 

dengan istilah hiperlipidemia. Hiperlipidemia dapat 

menyebabkan penyempitan pembuluh darah atau 

aterosklerosis.3 Aterosklerosis menimbulkan pe-

nyumbatan aliran darah pada organ penting seperti 

otak, jantung, mata dan ginjal.4 Untuk menegakkan 

diagnosis hiperlipidemia bisa dinilai berdasarkan 

peningkatan trigliserida.5 Maka untuk mengobati 

hiperlipidemia, tatalaksana yang tepat adalah 

dengan menurunkan kadar kolesterol dan/atau 

trigliserida.6 

Metabolisme trigliserida diperankan oleh enzim 

lipoprotein lipase yang ditemukan di jantung, 

jaringan adiposa, limpa, paru, medula ginjal, aorta, 

dan kelenjar mammae dalam kondisi laktasi.7 

Radikal bebas menimbulkan gangguan aktivitas 

enzim lipoprotein lipase, sehingga metabolisme 

trigliserida terhambat.8 

Pengobatan standar hiperlipidemia yang digunakan 

saat ini adalah obat sintetis golongan statin, 

contohnya simvastatin. Namun penggunaan obat 

statin jangka panjang dapat menimbulkan miopati, 

rabdomiolisis dan gagal ginjal, serta tidak bisa 

digunakan pada ibu hamil dan menyusui.2 Oleh 

karena itu, beberapa peneliti terus mencari alternatif 

untuk pengobatan hiperlipidemia, salah satunya jus 

semangka yang dapat menurunkan kadar lipid 

serum tikus model hiperlipidemia.9 

Buah semangka (Citrullus lanatus) tergolong dalam 

keluarga labu-labuan (cucurbatiaceae).10 Semangka 

mengandung lycopene dan citrullus sebagai 

antioksidan. Di kalangan masyarakat buah 

semangka hanya dikonsumsi bagian yang berwarna 

mencoloknya saja, sedangkan lapisan putih antara 

daging buah dan kulit dibuang menjadi limbah. 

Lapisan ini sebenarnya mengandung antioksidan 

yang lebih banyak, yaitu sekitar 60% dibanding 

daging buahnya.11 Kandungan antioksidan dalam 

lapisan kulit putih semangka diantaranya flavonoid, 

alkaloid, saponin, fenolat dan citrulin.10,11 

Flavonoid berperan sebagai antioksidan dengan 

kemampuan mendonasikan atom hidrogennya 

kepada radikal bebas.12 Atom hidrogen yang 

didonorkan flavonoid akan mencegah terjadinya 

autooksidasi senyawa dalam tubuh akibat aktifitas 

radikal bebas.13 Adanya kandungan antioksidan 

tinggi pada kulit putih semangka diharapkan dapat 

menetralisir radikal bebas dalam tubuh. Dengan 

ternetralisirnya kandungan radikal bebas dalam 

tubuh, lipopretein lipase dapat bekerja dengan efektif 

dalam memecah trigliserida. Antioksidan seperti 

flavonoid juga meningkatkan aktivitas lipoprotein 

lipase sehingga kadar trigliserida serum dapat 

diturunkan.10 

Berdasarkan uraian di atas, maka dilakukan 

penelitian untuk membuktikan pengaruh pemberian 

ekstrak kulit putih semangka (Citrullus lanatus) 

terhadap penurunan jumlah trigliserida pada 

hiperlipidemia. 

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk membuktikan 

bahwa ekstrak kulit putih semangka  (Citrullus 

lanatus) dapat menurunkan kadar trigliserida pada 

tikus wistar jantan yang diberi diet tinggi lemak. 

METODE PENELITIAN 

Penelitian ini menggunakan rancangan penelitian 

percobaan laboratorik dengan desain “Post Test 

Only Controlled Group Design”. Penelitian dilakukan 

di Laboratorium Farmakologi dan Laboratorium 

Patologi Klinik Fakultas Kedokteran Universitas 

Brawijaya Malang pada bulan Februari sampai April 

2015.  

Penelitian ini menggunakan 25 ekor tikus berumur 2-

3 bulan dengan berat badan 130-200 gram, yang 

dibagi secara random menjadi 5 kelompok. 

Kelompok pertama yaitu kelompok kontrol negatif 

(KN) yang diberi pakan normal selama perlakuan. 

Kelompok kedua hingga kelompok kelima yaitu 

kelompok kontrol positif (KP), kelompok perlakuan 1 

(P1), kelompok perlakuan 2 (P2), dan kelompok 

perlakuan 3 (P3) diberi pakan tinggi lemak selama 

perlakuan. Minggu kelima hingga minggu kedelapan 

perlakuan, kelompok P1 diberi ekstrak kulit putih 



semangka dengan dosis 250 mg/KgBB/hari, 

kelompok P2 diberi ekstrak kulit putih semangka 

dengan dosis 500 mg/KgBB/hari, sedangkan 

kelompok P3 diberikan simvastatin dengan dosis 0,9 

mg/KgBB/hari. 

Sampel yang digunakan untuk pemeriksaan kadar 

trigliserida adalah darah jantung, dimasukkan ke 

dalam tabung vacutainer. Selanjutnya dilakukan 

sentrifugasi untuk memisahkan serum dengan 

kecepatan 45 rpm selama 10 menit. Serum diambil 

menggunakan micro pipet dan dimasukkan ke dalam 

ependorf. Selanjutnya dilakukan pemeriksaan kadar 

trigliserida dengan metode GPO-PAP yaitu 

penghidrolisisan trigliserida secara enzimatik. 

HASIL PENELITIAN 

Ekstraksi Kulit Putih Semangka 

Kulit putih semangka yang telah dihaluskan 

sebanyak 100 gram diekstraksi dengan etanol 70% 

menghasilkan ekstrak kental sebanyak 22 gram. 
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Pada grafik di atas, dapat dilihat perbedaan rata-rata 

kadar trigliserida serum tikus masing-masing 

kelompok perlakuan. Terlihat bahwa, rata-rata kadar 

trigliserida serum pada tikus kelompok kontrol positif 

lebih tinggi jika dibandingkan dengan kontrol negatif. 

Rata-rata kadar trigliserida tikus kelompok P1 lebih 

rendah dibandingkan dengan kontrol positif. Rata-

rata kadar trigliserida pada P2 lebih rendah 

dibandingkan kontrol positif. Sedangkan rata-rata 

kadar trigliserida pada kelompok P3 lebih rendah 

dibandingkan dengan kontrol positif. 

Hasil uji normalitas data didapatkan bahwa data 

terdistribusi normal (p > 0,05) dan pada uji 

homogenitas didapatkan bahwa data memiliki ragam 

yang homogen (p=0.128) sehingga memenuhi 

persyaratan untuk uji parametrik dengan uji One 

Way ANOVA. Hasil analisa One Way ANOVA 

didapatka bahwa terdapat perbedaan yang 

signifikan pada rata-rata kadar trigliserida antar 

kelompok. Hasil Post Hoc LSD didapatkan 

perbedaan signifikan antara kelompok kontrol 

negatif dengan kontor positif, antara kelompok P1 

dengan kontrol positif, dan antara kelompok P3 

dengan kontrol positif. Namun tidak didapatkan 

perbedaan signifikan antara kelompok P2 dengan 

kontrol positif, dan antara kelompok P1 dan P3. 

PEMBAHASAN 

Pemberian pakan tinggi lemak pada tikus dapat 

meningkatkan kadar trigliserida lebih tinggi jika 

dibandingkan dengan pemberian pakan tinggi 

karbohidrat dan pakan normal. Kelebihan kadar 

trigliserida ini akan disimpan dalam jaringan adiposa 

di bawah kulit atau di dalam rongga perut. Jumlah 

sel lemak dalam tubuh meningkat (hiperplastik) dan 

membesar (hipertropik) sehingga terjadi 

peningkatan berat badan.14 Asupan tinggi lemak dan 

obesitas memicu terjadinya kondisi hiperlipidemia 

yang dapat meningkatkan resiko penyakit jantung 

koroner dan penyakit kardiovaskular lainnya.15 

Dari data Djala 2016, pada penelitian ini didapatkan 

rata-rata kadar kolesterol total kelompok kontrol 

positif sebesar 108mg/dL, rata-rata aktifitas enzim 

HMG-CoA reduktase 0,127 unit/mg protein, serta 

didapatkan rata-rata kadar HDL 48,25 mg/dL.16 Data 

ini menunjukkan terdapat peningkatan kadar 

kolesterol total, peningkatan aktifitas enzim HMG-

CoA reduktase dan penurunan kadar HDL pada tikus 

dengan pakan tinggi lemak. Menurut Giknis dan 

Clifford (2008) kadar kolesterol normal tikus wistar 

jantan adalah 37-85 mg/dL.17 Sesuai dengan definisi 

hiperlipidemia, yaitu peningkatan kadar kolesterol 

dan/atau trigliserida di atas kadar normal,15 dapat 

disimpulkan bahwa tikus berada dalam kondisi 

hiperlipidemia. 
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Rata-rata kadar trigliserida serum pada tikus 

kelompok kontrol negatif sebesar 69 mg/dL. 

Sedangkan, rata-rata kadar trigliserida serum pada 

tikus kelompok kontrol positif lebih tinggi 29 mg/dL. 

Dari uji Post Hoc didapatkan perbedaan signifikan 

antara kelompok kontrol negatif dengan kontrol 

positif. Hal ini membuktikan bahwa pemberian pakan 

tinggi lemak selama delapan minggu meningkatkan 

kadar trigliserida serum tikus wistar jantan. 

Peningkatan kadar trigliserida serum meningkatkan 

kadar lipoprotein dalam darah, terutama kadar LDL. 

Peningkatan LDL akan memicu terjadinya reaksi 

peroksidasi lipid yang akan berdampak terhadap 

peningkatan radikal bebas terutama ROS. ROS 

akan berikatan dengan APO-C pada lipoprotein 

lipase, mengakibatkan menurunnya aktifitas 

lipoprotein lipase sehingga hidrolisis trigliserida 

menurun.8 

Rata-rata kadar trigliserida tikus kelompok P1 lebih 

rendah 26,2 mg/dL dibandingkan dengan kontrol 

positif, dari uji Post Hoc didapatkan perbedaan 

signifikan antara kelompok P1 dengan kontrol positif. 

Rata-rata kadar trigliserida pada P2 lebih rendah 2,8 

mg/dL dibandingkan kontrol positif, namun tidak 

didapatkan perbedaan signifikan antara kelompok 

P2 dengan kontrol positif. Hal ini menggambarkan 

dosis ekstrak kulit putih semangka 500 

mg/KgBB/hari tidak bisa menurunkan kadar 

trigliserida tikus pakan tinggi lemak secara berarti. 

Sedangkan, pemberian ekstrak kulit semangka 250 

mg/KgBB/hari dapat menurunkan kadar trigliserida 

pada tikus dengan pakan tinggi lemak. 

Penurunan kadar trigliserida ini disebabkan oleh 

tingginya kadar flavonoid dalam ekstrak kulit putih 

semangka.11 Flavonoid akan meningkatkan kerja 

lipoprotein lipase, yang berperan dalam penguraian 

trigliserida dan perubahan lipoprotein dalam 

serum.8,18 Flavonoid mengikat radikal bebas dengan 

atom hidrogen yang dilepaskan dari gugus 

hidroksilnya.8 

Pada P2 tidak didapatkan penurunan kadar 

trigliserida yang bermakna, diduga hal ini 

disebabkan oleh adanya variasi individu pada tikus. 

Variasi individu terhadap obat dapat timbul dalam 

bentuk yang beragam. Contoh ekstrim untuk variasi 

individu yaitu: suatu individu tidak memberi respon 

terhadap obat yang di berikan atau obat yang 

diberikan memberikan efek samping terlalu besar 

pada suatu individu. Variasi individu ini dapat terjadi 

dalam proses farmakokinetik maupun 

farmakodinamik obat. Pada proses farmakodinamik 

dapat disebabkan oleh faktor jumlah dan struktur 

reseptor, mekanisme ikatan antara reseptor dan 

obat, atau perubahan fisiologis dari target organ. Hal 

ini dipengaruhi oleh genetik, usia dan kesehatan tiap 

individu. Sedangkan dalam proses farmakokinetik 

berkaitan dengan dosis obat.19 Pada P2 dalam 

perlakuan ini, diduga terjadi variasi individu berupa 

tidak adanya respon terhadap pengobatan yang 

diberikan yang dipengaruhi oleh genetik dalam 

proses farmakodinamik. 

Rata-rata kadar trigliserida pada kelompok P3 lebih 

rendah 20,5 mg/dL dibandingkan dengan kontrol 

positif, didapatkan juga perbedaan signifikan antara 

kelompok P3 dengan kontrol positif. Hal ini 

membuktikan pemberian simvastatin 0,9 

mg/KgBB/hari sebagai obat hipotrigliseridemia 

standar menurunkan kadar trigliserida tikus dengan 

pakan tinggi lemak. Simvastatin menurunkan kadar 

trigliserida dengan menghambat kerja HMG-CoA 

reduktase, menurunkan sintesis LDL dan 

meningkatkan katabolisme LDL.15 

Perbandingan kadar trigliserida antara kelompok P1 

dan P3 didapatkan nilai tidak signifikan, 

menggambarkan efek penurunan kadar trigliserida 

pada tikus dengan pemberian ekstrak kulit putih 

semangka 250 mg/KgBB/hari tidak berbeda dengan 

efek pemberian simvastatin 0,9 mg/KgBB/hari. 

Flavonoid menurunkan kadar trigliserida dan 

kolesterol dengan menurunkan aktifitas peroksidasi 

lipid, menghambat HMG-CoA reduktase, 

meningkatkan kerja lipoprotein lipase, mencegah 

penyerapan trigliserida dari makanan, dan sebagai 

kofaktor enzim kolesterol esterase.20 

Namun secara umum kadar trigliserida dalam 

penelitian ini masih dalam batas normal yaitu 26-145 

mg/dL.5 Hal ini disebabkan durasi pemberian pakan 

tinggi lemak dalam penelitian ini belum cukup untuk 

meningkatkan kadar trigliserida melebihi ambang 

normal. Durasi pemberian pakan tinggi lemak yang 

dapat meningkatkan kadar trigliserida  darah tikus di 

atas batas normal adalah 16 minggu.21 



Berdasarkan penelitian, dapat dikatakan bahwa 

ekstrak kulit putih semangka dapat menurunkan 

kadar trigliserida darah tikus wistar dengan dosis 

optimal 250 mg/KgBB/hari.  

Keterbatasan dalam penelitian ini adalah kurangnya 

durasi pemberian pakan tinggi lemak sehingga kadar 

trigliserida yang tinggi belum melewati batas normal, 

tidak dilakukannya pengubahan diet menjadi diet 

normal 24 jam sebelum dilakukan pemeriksaan 

kadar trigliserida, dan dosis yang diberikan kurang 

beragam 

KESIMPULAN 

Berdasarkan hasil penelitian, hipotesis terbukti 

karena pemberian ekstrak kulit semangka 250 

mg/KgBB/hari selama 4 minggu dapat menurunkan 

kadar trigliserida tikus wistar jantan sebanding 

dengan simvastatin 0,9 mg/KgBB/hari. 

SARAN 

Pada penelitian selanjutnya diharapkan: 

1. Dilakukan pengukuran kadar awal trigliserida 

hewan coba sebelum dilakukan perlakuan agar 

dapat mengeksklusi hewan coba yang dari awal 

telah memiliki kadar trigliserida tinggi. 

2. Dosis ekstrak kulit putih semangka yang 

diberikan lebih bervariasi dan dilakukan 

penelitian tentang efek samping pemberian 

ekstrak kulit putih semangka terhadap 

kesehatan. 

3. 24 jam sebelum pemeriksaan kadar trigliserida 

dilakukan penggantian diet tinggi lemak menjadi 

diet normal 

4. Durasi pemberian pakan tinggi lemak dibuat 

lebih lama yaitu 16 minggu untuk mencapai 

kadar trigliserida melebihi batas normal 
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