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ABSTRACT

Dyah Tantry Desiana, G0011077, 2015. The Diuretic Effect of Yellow Seeded-Watermelon (Citrullus lanatus) Extract on the Male White Rats (Rattus norvegicus). Mini Thesis. Faculty of Medicine, University of Sebelas Maret Surakarta.

Background: Watermelon (Citrullus lanatus) contains flavonoid and pottasium that have diuretic effect. This research aims to find out the diuretic effect of yellow seeded-watermelon extract on the male white rats (Rattus norvegicus).

Methods: This research is a laboratory experimental study using Post Test Only Group Design, done at Laboratory of Setia Budi University Surakarta at January 2015. The research subjects are 30 male white rats of Wistar Strain with age of ± 3 months old and ± 200 grams in weight. Sampling technique was used Purposive Sampling. Watermelon was gotten form Jurug Fruit Market Surakarta. Before the treatment, rats were adapted for 5 days and fasted for 18 hours but still provided with drinking water. Yellow seeded-watermelon extract was given orally. Negative control (KN) was given aquadest 3 ml, positive control (KP) was given hydrochlorothiazide 0.3 mg/200 grBB, test grup dose I (KUI) was given yellow seeded-watermelon extract at dose 35 mg/200 grBB, test grup dose II (KUII) was given yellow seeded-watermelon extract at dose 70 mg/200 grBB, and test grup dose III (KUIII) was given yellow seeded-watermelon extract at dose 140 mg/200 grBB. Rats urine volume was measured every 4 hours for 16 hours. Statistical analysis includes normality, homogenity, one way-Anova, Kruskal-Wallis, and Mann Whitney test.

Results: The average of rats’ urine volume are KN (1,247 ml), KP (5,987 ml), KUI (2,315 ml), KUII (3,357 ml), KUIII (4,57 ml). 

Conclusions: Yellow seeded-watermelon (Citrullus lanatus) extract has diuretic effect on the male white rats (Rattus norvegicus).
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	PENDAHULUAN


Indonesia merupakan negara dengan tingkat keanekaragaman hayati yang tinggi. Diketahui sekurang-kurangnya 9.600 spesies tanaman yang terdapat di Indonesia berkhasiat sebagai obat, dan kurang lebih 300 spesies sudah digunakan sebagai bahan obat tradisional oleh industri obat tradisional (Kepmenkes RI, 2007). 
Obat tradisional adalah bahan atau ramuan bahan yang berasal dari tumbuh-tumbuhan, hewan, mineral, sediaan sarian (galenik) atau campuran dari bahan tersebut yang secara turun-temurun telah digunakan untuk pengobatan berdasarkan pengalaman (Dirjen POM, 2000). Berbagai tumbuhan telah lama digunakan sebagai obat tradisional di berbagai budaya di dunia (Tepe et al., 2006). Dibandingkan obat-obat modern, obat tradisional juga memiliki beberapa kelebihan, antara lain: efek sampingnya relatif rendah, dalam suatu ramuan dengan komponen berbeda dapat memiliki efek saling mendukung dan memiliki lebih dari satu efek farmakologi serta lebih sesuai untuk penyakit-penyakit metabolik dan degeneratif. Tetapi bahan obat alam juga memiliki beberapa kelemahan, antara lain: khasiatnya lebih lemah dibandingkan obat kimia, bahan baku belum terstandar, belum dilakukan uji klinik dan mudah tercemar berbagai jenis mikroorganisme (Katno dan Pramono, 2006).
Tanaman obat dapat berasal dari batang, daun, bunga, buah. Salah satunya yang akan dibahas efek yang ditimbulkan adalah buah semangka kuning berbiji (Citrullus lanatus). Semangka mengandung air, protein, karbohidrat, lemak, serat, vitamin, mineral seperti kalium; natrium; magnesium, asam amino sitrulin, arginin, likopen, dan flavonoid. (Dalimartha dan Adrian, 2013; Pardede dan Muftri, 2011; Mclntyre, 2005).
Kandungan kalium pada buah ini diyakini memiliki kontribusi terhadap efek diuretiknya. Kalium terutama merupakan ion intra selular dan dihubungkan dengan mekanisme pertukaran dengan natrium. Peningkatan asupan kalium dalam diet telah dihubungkan dengan penurunan tekanan darah, karena kalium memicu natriuresis (kehilangan natrium melalui urin) (Barasi, 2009).
Flavonoid mempunyai efek diuretik, antioksidan, antiinflamasi, antispasmodik, antivirus dan anti mikroba (Mclntyre, 2005).
Menjaga kelancaran pengeluaran air seni sangat penting untuk kesehatan, karena sebagian air seni yang terhambat akan menimbulkan masalah di dalam tubuh. Salah satu pengeluarannya yaitu dengan cara meningkatkan pengeluaran air lewat diuresis (Permadi, 2006).
Diuretik adalah suatu zat yang meningkatkan laju pengeluaran volume urin, khususnya natrium dan klorida. Secara klinis diuretik bekerja dengan menurunkan laju reabsorbsi natrium dari tubulus, yang menyebabkan natriuresis (peningkatan keluaran natrium) dan kemudian menimbulkan diuresis (peningkatan pengeluaran air). Paling sering penggunaan diuretik dalam klinis adalah untuk menurunkan volume cairan ekstraselular, khususnya pada penyakit yang berhubungan dengan edema dan hipertensi (Guyton dan Hall, 2007).
Penulis mencoba untuk membuktikan bahwa semangka kuning berbiji bisa memberikan efek diuresis ditinjau dari peningkatan volume urin pada tikus putih.
	SUBJEK DAN METODE


Penelitian ini bersifat eksperimental laboratorik dengan post test only control group design. Pembuatan ekstrak semangka kuning berbiji dilakukan di Lembaga Penelitian dan Pengujian Terpadu (LPPT) Universitas Gadjah Mada Yogyakarta. Pengukuran volume urin dilakukan di Universitas Setia Budi Surakarta. Penelitian dilakukan pada bulan November 2014-Januari 2015
Hewan uji yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur Wistar sebanyak 30 ekor. Teknik pencuplikan tikus putih adalah dengan purposive sampling, yaitu dipilih tikus yang berumur ± 3 bulan dengan berat badan ± 200 gram, dilanjutkan dengan randomisasi. Jumlah sampel sebanyak 30 ekor dibagi ke dalam 5 kelompok dengan masing-masing kelompok terdiri dari 6 ekor tikus putih.
Variabel bebas penelitian ini adalah dosis ekstrak semangka kuning berbiji (Citrullus lanatus). Semangka kuning berbiji yang digunakan diperoleh dari Pasar Buah Jurug Surakarta. Semangka kuning berbiji diekstraksi dengan metode maserasi menggunakan pelarut etanol. Kelompok 3 mendapat 35 mg/200 g BB, kelompok 4 mendapat 70 mg/200 g BB, dan kelompok 5 mendapat 140 mg/200 g BB. Ekstrak semangka kuning berbiji diberikan dalam aquadest 3 ml. Skala variabel yang digunakan adalah skala ratio.
Variabel terikat penelitian ini adalah efek diuresis. Efek diuresis adalah banyaknya volume urin yang diekskresikan tikus setelah perlakuan. Penghitungan volume urin diukur dengan skala pada spuit injeksi, setiap 4 jam selama 16 jam. Satuan dari variabel ini adalah mili liter (ml). Skala yang digunakan adalah skala ratio.
Data diuji distribusi dan homogenitas variansnya. Data yang terdistribusi normal dan variansnya homogen, dilakukan uji one way Anova. Bila hasil analisis menunjukkan perbedaan yang bermakna, maka dilanjutkan dengan uji post hoc. Data yang tidak memenuhi syarat uji parametrik dianalisis dengan uji Kruskall-Wallis, yang dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney bila terdapat perbedaan yang bermakna.	
	HASIL


Penelitian efek diuresis ekstrak semangka kuning berbiji dilakukan pada 30 ekor tikus putih jantan (Rattus norvegicus) yang dibagi ke dalam 5 kelompok, dengan masing-masing kelompok terdiri atas 6 ekor tikus. Kelima kelompok tersebut terdiri dari; (1) kelompok kontrol negatif, yang diberikan aquadest; (2) kelompok kontrol positif, yang diberikan hidroklorotiazid; (3) kelompok uji dosis I, yang diberikan ekstrak semangka kuning berbiji 35 mg/200 grBB tikus; (4) kelompok uji dosis II, yang diberikan ekstrak semangka kuning berbiji 70 mg/200 grBB tikus; dan (5) kelompok uji dosis III, yang diberikan ekstrak semangka kuning berbiji 140 mg/200 grBB tikus.
Pengukuran volume urin tikus putih dilakukan pada semua kelompok setiap 4 jam selama 16 jam.
	Tabel 1. Hasil pengukuran volume urin total selama 16 jam pada masing-masing tikus
	Tikus
	Volume Urin (ml)

	
	Kontrol Negatif
	Kontrol Positif
	Kelompok Uji Dosis I
	Kelompok Uji Dosis II
	Kelompok Uji Dosis III

	1
	1.77
	5.94
	1.85
	2.93
	6.34

	2
	0.56
	4.96
	1.15
	2.54
	4.32

	3
	1.81
	6.53
	2.3
	2.97
	5.21

	4
	0.7
	5.66
	3.29
	4.27
	3.14

	5
	0.75
	5.27
	3.57
	4.01
	4.01

	6
	1.9
	7.59
	1.74
	3.43
	4.41






Tabel 2. Hasil pengukuran rata-rata volume urin total tiap 4 jam selama 16 jam pada masing-masing kelompok.
	Kelompok
	Volume Urin 4 Jam Ke- (ml)

	
	1
	2
	3
	4
	Total

	Kontrol Negatif
	0.123
	0.115
	0.358
	0.651
	1.247

	Kontrol Positif
	1.751
	2.05
	1.265
	0.921
	5.987

	Kelompok Uji Dosis I
	0.065
	0.141
	1.583
	0.526
	2.315

	Kelompok Uji Dosis II
	0.206
	0.863
	1.138
	1.15
	3.357

	Kelompok Uji Dosis III
	0.66
	1.116
	1.866
	0.928
	4.57









Gambar 1. Grafik volume urin total tiap 4 jam selama 16 jam pada masing-masing kelompok.

Hasil pengukuran rata-rata volume urin total tiap 4 jam selama 16 jam dan kurva pengamatan uji diuresis di atas menunjukkan bahwa kelompok uji dengan pemberian ekstrak semangka kuning berbiji (Citrullus lanatus) memilik efek diuresis pada tikus putih jantan (Rattus norvegicus). Hal ini ditandai dengan jumlah urin dan letak kurva kelompok yang diberi ekstrak semangka kuning berbiji (Citrullus lanatus) pada ketiga dosis berada di atas aquadest. Namun, jumlah urin dan kurva ekstrak semangka kuning berbiji (Citrullus lanatus) pada ketiga dosis terletak di bawah hidroklorotiazid. Hal ini menandakan bahwa ekstrak semangka kuning berbiji (Citrullus lanatus) mempunyai pengaruh diuresis yang lebih rendah dibandingkan dengan hidroklorotiazid.
Sebelum data diolah menggunakan uji one-way Anova, data terlebih dahulu dilakukan uji normalitas dan homogenitasnya untuk melihat apakah syarat untuk melakukan uji one-way Anova terpenuhi.
Uji normalitas yang digunakan dalam penelitian ini adalah uji Shapiro-Wilk karena sampel dalam penelitian berjumlah kurang dari 50 (Dahlan, 2013). Berdasarkan uji normalitas, data yang didapatkan tidak terdistribusi normal (p>0,05) pada keempat titik waktu.
Selanjutnya dilakukan uji homogenitas dengan menggunakan Uji Levene (Dahlan, 2013). Hasil uji homogenitas menunjukkan variansi homogen (p>0,05) pada seluruh data tiap titik waktu.
Berdasarkan uji normalitas dan homogenitas, pada keempat titik waktu tidak ada yang memenuhi syarat untuk dilakukan uji parametrik dengan one-way Anova, sehingga data-data tersebut diuji dengan menggunakan uji Kruskal-Wallis.











Tabel 3. Hasil uji Kruskal-Wallis pada 4 jam pertama sampai 4 jam keempat
	4 Jam Ke-
	Uji Kruskal-Wallis

	1
	Chi-Square
df
Asymp. Sig.
	21,253
4
0,000

	2
	Chi-Square
df
Asymp. Sig.
	19,630
4
0,001

	3
	Chi-Square
df
Asymp. Sig.
	11,701
4
0,020

	4
	Chi-Square
df
Asymp. Sig.
	7,873
4
0,096


Keterangan: Angka yang dicetak tebal signifikan (p < 0,05)
Tabel 3 memperlihatkan data pada 4 jam keempat memiliki nilai p > 0,05. Hal ini berarti tidak dapat perbedaan volume urin yang bermakna pada 4 jam keempat. Sebaliknya, pada 4 jam pertama sampai 4 jam ketiga didapatkan nilai p < 0,05. Hal ini berarti paling tidak terdapat perbedaan bermakna untuk volume urin antara 2 kelompok. Untuk mengetahui kelompok mana yang mempunyai perbedaan, maka harus dilakukan analisis Post-Hoc dengan uji Mann-Whitney.
Tabel 4. Uji Mann-Whitney pada 4 jam pertama sampai 4 jam ketiga
	Kelompok
	Asymp. Sig. (2-tailed)
pada 4 Jam ke-

	
	1
	2
	3

	Kontrol Negatif
	Kontrol Positif
	0,004
	0,016
	0,090

	
	Uji Dosis 1
	1,000
	0,259
	0,016

	
	Uji Dosis 2
	0,126
	0,008
	0,008

	
	Uji Dosis 3
	0,016
	0,004
	0,004

	Kontrol Positif
	Uji Dosis 1
	0,004
	0,006
	0,575

	
	Uji Dosis 2
	0,004
	0,054
	0,688

	
	Uji Dosis 3
	0,006
	0,054
	0,261

	Uji Dosis 1
	Uji Dosis 2
	0,199
	0,008
	0,522

	
	Uji Dosis 3
	0,004
	0,010
	0,630

	Uji Dosis 2
	Uji Dosis 3
	0,030
	0,518
	0,128


Keterangan: Angka yang dicetak tebal signifikan (p < 0,05)
Tabel 4 memperlihatkan terdapat perbedaan volume urin yang bermakna (p<0,05) antara kelompok kontrol negatif dengan kelompok kontrol positif dan semua kelompok uji dosis mulai dari 4 jam pertama sampai 4 jam ketiga.
Jadi, dapat disimpulkan bahwa Ho ditolak dan Ha diterima, sehingga dapat dinyatakan terdapat efek diuresis ekstrak semangka kuning berbiji pada tikus putih jantan pada 4 jam pertama sampai 4 jam ketiga, ditinjau dari perbedaan volume urin tikus putih jantan.
	PEMBAHASAN


Pada penelitian ini dilakukan pengujian efek diuresis ekstrak semangka kuning berbiji. Semangka memiliki kandungan zat flavonoid dan kalium pada seluruh bagiannya, yang dapat meningkatkan ekskresi urin atau diuresis (Mclntyre, 2005; Dalimartha dan Adrian, 2013).
Penelitian ini menggunakan 3 variasi dosis ekstrak semangka kuning berbiji untuk melihat efek diuresis yang dihasilkan. Variasi dosis dilakukan untuk mengetahui dosis yang dapat memberikan efek optimal sebagai diuresis. Penetapan dosis dibuat berdasarkan asupan tinggi kalium pada manusia yang dapat meningkatkan diuresis dan mencukupi untuk mengganti kehilangan kalium tubuh yang dikonversikan ke tikus (Moore, 1997) dan dipilih dosis ekstrak 35 mg/200 grBB dan 70 mg/200 grBB dan 140 mg/200 grBB.
Dari hasil penelitian didapatkan peningkatan volume urin selama 16 jam dengan pemberian ekstrak semangka kuning berbiji dibandingkan dengan kontrol negatif. Efek diuresis dapat dipengaruhi oleh beberapa hal, antara lain:
1. Toleransi zat terhadap reseptor
Toleransi adalah penurunan efek farmakologis akibat pemberian berulang, yang terjadi karena proses adaptasi sel atau reseptor terhadap zat yang terus-menerus berada di lingkungannya. Tubuh memiliki toleransi yang sempit terhadap kalium, oleh karena itu kenaikan konsentrasi kalium akan memicu tubuh untuk mengekskresikan kalium. Ekskresi kalium melalui ginjal terjadi karena proses transport aktif pompa natrium-kalium. Reabsorpsi natrium ke pembuluh darah akan mengakibatkan perbedaan konsentrasi antara pembuluh darah dengan tubulus yang mengakibatkan difusi dari air ke pembuluh darah yang disebut juha reabsorpsi sekunder (Guyton dan Hall, 2007). 
2. Keadaan ginjal tikus
Keadaan ginjal berkaitan dengan status fisiologis organ, sehingga dapat memberikan respon yang berbeda terhadap diuretik.
3. Asupan cairan
Asupan cairan berpengaruh pada volume urin yang diekskresikan, semakin banyak cairan yang masuk, maka semakin banyak pula yang dikeluarkan dari tubuh.
4. Faktor lingkungan
Suhu udara berpengaruh pada efek diuresis, semakin dingin semakin banyak volume urin yang dikeluarkan, sebaliknya pada suhu yang panas mengakibatkan  kehilangan air melalui evaporasi lebih banyak sehingga urin yang dihasilkan lebih sedikit. Kelembaban ruangan juga berpengaruh pada efek diuresis, semakin lembab maka semakin banyak pula pengeluaran urin. Selain itu stres lingkungan dapat memacu kerja hormon-hormon pada tubuh yang dapat berpengaruh pada efek diuresis.
Pada penelitian ini, kelompok kontrol positif mencapai puncak pada 4 jam kedua dan menurun pada 4 jam selanjutnya. Hal ini sesuai dengan teori yang dinyatakan oleh Anderson et al. (2002) bahwa mula kerja hidroklorotiazid terjadi dalam 2 jam setelah pemberian oral dengan kadar plasma tertinggi dicapai dalam 4-6 jam dan masa kerja 6-12 jam. Hal yang serupa juga dikemukakan oleh Gunawan (2007) mula kerja hidroklorotiazid terjadi dalam waktu 2 jam, dengan puncak efek pada 4 jam, dan aksi berlangsung dari 6-12 jam.
Seperti yang terlihat pada Tabel 4.2, rata-rata total volume urin tikus putih selama 16 jam menunjukkan uji dosis III lebih tinggi dari uji dosis II dan uji dosis II lebih tinggi dari uji dosis I, sehingga dapat diasumsikan semakin besar dosis ekstrak semangka kuning berbiji yang diberikan maka semakin kuat pula efek diuresisnya.
Efek diuresis pada semangka kuning berbiji disebabkan oleh kandungan flavonoid dan kalium di dalamnya. Zat-zat ini dapat ditemukan di hampir semua jenis sayuran (Serafini, 2010). Flavonoid dapat ditemukan, misalnya pada tomat, bawang bombay, apel, teh, anggur, jus jeruk, anggur, kulit lemon, dan lainnya (Rathee et al., 2009).
Penelitian tentang efek diuresis menggunakan kandungan flavonoid dan kalium beberapa tumbuhan yang ditinjau dari volume urin tikus sudah banyak dilakukan. Penelitian-penelitian tersebut menunjukkan efek diuresis pada tikus dengan hasil yang bervariasi. Beberapa hasil rata-rata total volume urin tikus pada penelitian-penelitian tersebut, antara lain ekstrak daun kemangi 195 gr/200 grBB sebanyak 6,6 ml (Nadim, 2011), air kelapa muda 2,7 mg/100 grBB sebanyak 14,81 ml (Suryani, 2010), dan ekstrak propolis 30 mg/200 grBB sebanyak 6,08 ml (Fadityo, 2012).
 Pada penelitian ini didapatkan hasil bahwa semangka kuning berbiji memiliki efek diuresis terkait kandungan flavonoid dan kalium di semua bagiannya, baik kulit, buah maupun biji. Dari hasil-hasil penelitian yang disebutkan diatas, bila dibandingkan dengan hasil penelitian ini, didapatkan hasil volume urin oleh ekstrak semangka kuning berbiji 140 mg/200 grBB adalah 4,57 ml, yang menunjukkan bahwa volume urin yang dihasilkan tidak sebanyak penelitian yang lain. Hal ini mungkin disebabkan oleh tikus hanya diberi minum sebanyak 2 ml bersamaan dengan pemberian perlakuan dan selama penelitian tidak diberi minum.
Penelitian ini memiliki keterbatasan dalam variasi dosis yang digunakan. Pada penelitian ini hanya digunakan 3 variasi dosis saja. Kemudian secara statistik, ditemukan perbedaan yang bermakna namun hanya terdapat pada jam tertentu. Dapat dikatakan bahwa dosis optimum dari ekstrak semangka kuning berbiji adalah dosis 140 mg/200 grBB karena didapatkan perbedaan signifikan dengan dosis 70 mg/200 grBB pada 4 jam pertama, tetapi lebih rendah dibandingkan dengan hidroklorotiazid. 
Penelitian ini bersifat eksperimental laboraturium dengan menggunakan tikus sebagai hewan uji. Pada penelitian dengan hewan uji, ada faktor yang tidak dapat dikendalikan, seperti kondisi ginjal dan respon tubuh tikus terhadap senyawa yang diberikan. Selain itu, banyak hal yang dapat mempengaruhi kondisi psikis tikus, seperti suhu lingkungan, cahaya, keadaan kandang, dan ruangan penyimpanan kandang.
Pada penelitian ini, digunakan ekstrak utuh dari semangka sebagai bahan uji. Sehingga terdapat zat-zat lain yang dapat mendukung atau mengganggu kerja flavonoid dan kalium dalam semangka kuning berbiji sebagai diuresis.


	SIMPULAN


Ada efek diuresis ekstrak semangka kuning berbiji (Citrullus lanatus) pada tikus putih jantan (Rattus norvegicus). Efek diuresis tertinggi terlihat pada dosis 140 mg/200 grBB.
	SARAN


1. Dapat dilakukan penelitian lebih lanjut terhadap variasi dosis yang lain untuk menemukan dosis optimum.
2. Dapat dilakukan penelitian lebih lanjut pada hewan yang tingkatannya lebih tinggi.
3. Dapat dilakukan pengendalian stress lingkungan tikus yang lebih maksimal.
4. Dapat dilakukan uji efek samping dan dosis letal untuk mengetahui keamanan dari zat yang digunakan.
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