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ABSTRAK
Latar belakang : Kolesterol low density lipoprotein (LDL) memiliki peran besar dalam
perkembangan penyakit Kkardiovaskuler. Peningkatan kolesterol LDL dipengaruhi oleh
berbagai hal, salah satunya adalah paparan asap rokok. Jintan hitam (Nigella sativa)
merupakan tanaman herbal dengan berbagai khasiat, misalnya memperbaiki profil lipid
termasuk kadar kolesterol LDL serum.
Tujuan : Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak jintan hitam terhadap kadar kolesterol
LDL serum tikus Sprague Dawley yang diberi paparan asap rokok.
Metode : Penelitian ini bersifat true experimental dengan post test only control group
design. Setelah diadaptasi, 24 ekor tikus Sprague Dawley dibagi dalam 4 kelompok. Semua
kelompok diberi pakan standar dan air ad libitum selama 28 hari. Kelompok K1 merupakan
kontrol negatif, K2 diberi paparan asap rokok 4 batang/hari, P1 diberi paparan asap rokok 4
batang/hari dan 500 mg ekstrak jintan hitam, P2 diberi paparan asap rokok 4 batang/hari dan
0,2 mg simvastatin. Kadar kolesterol LDL serum diukur dengan metode enzimatik pada hari
ke-29. Uji statistik menggunakan uji one way Anova.
Hasil : Rerata kadar kolesterol LDL serum kelompok K1 sebesar 25,20 + 2,63, K2 sebesar
26,60 + 3,35, P1 sebesar 23,78 £ 2,05, dan P2 sebesar 26,75 + 2,28. Hasil uji one way Anova
tidak didapatkan perbedaan yang signifikan antar kelompok K1, K2, P1, dan P2 (p > 0,05).
Temuan menarik penelitian ini adalah kadar kolesterol LDL serum yang lebih rendah pada
pemberian ekstrak jintan hitam dibandingkan dengan pemberian simvastatin, sehingga ekstrak
jintan hitam dapat dijadikan terapi adjuvan.
Simpulan : Ekstrak jintan hitam berpengaruh secara tidak signifikan terhadap kadar
kolesterol LDL serum tikus Sprague Dawley yang diberi paparan asap rokok.
Kata kunci : Jintan hitam, kolesterol LDL, asap rokok

ABSTRACT
THE EFFECT OF BLACK SEED (Nigella sativa) EXTRACT ADMINISTRATION ON
SERUM LDL CHOLESTEROL LEVEL OF SPRAGUE DAWLEY RATS EXPOSED
BY CIGARETTE SMOKE
Background : Low density lipoprotein cholesterol (LDL-c) has a great role in development
of cardiovascular disease. The increase of LDL-c level is influenced by many factors, one of
them is cigarette smoke exposure. Black seed (Nigella sativa) is a medicinal herb with many
pharmaceutical uses, one of them is lipid profile improvement, including serum LDL-c level.
Aim : To determine the effect of black seed extract administration on serum LDL-c level of
Sprague Dawley rats exposed by cigarette smoke.

1171
JKD, Vol. 5, No. 4, Oktober 2016 : 1171 - 1181



JURNAL KEDOKTERAN DIPONEGORO

Volume 5, Nomor 4, Oktober 2016 %
Online : http://ejournal-s1.undip.ac.id/index.php/medico Jurnal Kedokteran Diponegoro
ISSN Online : 2540-8844

ey 7 X D

Lalita Khairunnisa, Dwi Ngestiningsih, Amallia N. Setyawati

Method : True experimental with posttest only control group design. After the adaptation, 24
Sprague Dawley rats were randomized into 4 groups. Every group was given standardized
diet and water for 28 days. Group K1 was negative control, group K2 was given cigarette
smoke exposure from 4 cigarettes/day, group P1 was given cigarette smoke exposure from 4
cigarettes/day and 500 mg black seed extract, group P2 was given cigarette smoke exposure
from 4 cigarettes/day and 0,2 mg simvastatin. Serum LDL-c levels were measured by
enzymatic method at 29™ day. One way Anova test was used for statistical analysis.

Results : The mean of serum LDL-c level in K1 was 25,20 + 2,63, K2 was 26,60 + 3,35, P1
was 23,78 = 2,05, and P2 was 26,75 + 2,28. One way Anova test showed that there was no
significant difference between group K1, K2, P1, and P2 (p > 0,05). Interesting finding in this
research was that serum LDL-c level was lower with black seed extract administration
compared to simvastatin administration, so that black seed extract could be used as adjuvant
therapy.

Conclusion : Black seed extract administration had an effect insignificantly on serum LDL-c
level of Sprague Dawley rats exposed by cigarette smoke.

Keywords : Black seed, LDL cholesterol, cigarette smoke

PENDAHULUAN

Lipoprotein merupakan gabungan dari lipid nonpolar (triasilgliserol dan ester kolesteril)
dengan lipid amfipatik (fosfolipid dan kolesterol) serta protein yang berfungsi mengangkut
lipid dalam plasma darah. Salah satu dari empat kelompok utama lipoprotein plasma adalah
low density lipoprotein (LDL).* LDL berfungsi sebagai pengangkut kolesterol untuk jaringan
dan sel, di mana kolesterol dibutuhkan untuk sintesis membran, modulasi fluiditas membran,
dan regulasi komunikasi antar sel.?

Kolesterol LDL memiliki peran besar dalam perkembangan penyakit kardiovaskuler,
terutama aterosklerosis. Peran kolesterol LDL dimulai pada awal aterogenesis, di mana
kolesterol LDL berakumulasi di tunika intima arteri. Kadar kolesterol LDL yang tinggi dapat
meningkatkan risiko aterosklerosis.® Aterosklerosis dapat menyebabkan berbagai penyakit
kardiovaskuler, salah satunya adalah penyakit jantung koroner (PJK). Faktor risiko dari
penyakit tersebut adalah kebiasaan merokok, di mana asap rokok memiliki sejumlah zat yang
dapat memicu terjadinya PJK.

Asap rokok mengandung sejumlah besar senyawa organik.* Kandungan dari asap rokok
diantaranya nikotin, tar, dan karbon monoksida, di mana nikotin telah dibuktikan dapat
meningkatkan kadar kolesterol LDL melalui beberapa penelitian. Nigella sativa adalah
tumbuhan herbal yang berasal dari famili Ranunculaceae.” Telah banyak peneliti yang berhasil
mengungkapkan potensi farmakologis yang luas dari tumbuhan herbal ini. N. sativa umumnya
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dikenal sebagai jintan hitam.® Biji dan minyak jintan hitam biasanya digunakan sebagai tonik
dan obat tradisional untuk berbagai macam penyakit.” Zat aktif dalam jintan hitam, yaitu
thymoquinone, diperkirakan mempunyai pengaruh besar dalam memperbaiki profil lipid,
khususnya menurunkan kadar kolesterol LDL.?

Berdasarkan uraian di atas, maka perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai
pengaruh jintan hitam terhadap kadar kolesterol LDL serum tikus Sprague Dawley yang
diberi paparan asap rokok. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian
ekstrak jintan hitam terhadap kadar kolesterol LDL serum tikus Sprague Dawley yang diberi
paparan asap rokok, dan diharapkan dapat menambah kekayaan ilmu pengetahuan tentang
pengaruh ekstrak jintan hitam dan memberikan informasi kepada masyarakat dan kalangan

medis tentang pengaruh ekstrak jintan hitam.

METODE

Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium Penelitian dan Pengujian Terpadu (LPPT)
Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta. Pembuatan ekstrak jintan hitam dilakukan di
Laboratorium Kimia Pangan Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro. Penelitian
berlangsung selama bulan April sampai dengan bulan Mei 2016. Jenis penelitian ini adalah
True Experimental dengan rancangan Post Test Only Control Group Design yang
menggunakan binatang coba sebagai objek penelitian.

Sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus Sprague Dawley. Kriteria
inklusi sampel adalah jantan, usia 12 minggu, dengan berat badan 200-250 gram. Sampel
memenuhi kriteria eksklusi jika terdapat kelainan anatomis dan tampak sakit/tidak aktif,
Kriteria drop out sampel adalah mengalami penurunan berat badan lebih dari 10% berat badan
awal, diare selama penelitian, terdapat perubahan perilaku (lemas, tidak mau makan), dan
mati. Sampel dikondisikan dalam kandang yang terbuat dari bahan stainless steel, dengan
siklus pencahayaan 12 jam, mendapat makan dan minum ad libitum, dan suhu kandang 28-
32°C. Besar sampel menurut ketentuan penelitian hewan coba berdasarkan WHO adalah
minimal 5 ekor per jenis kelamin sampel dalam setiap kelompok, sehingga pada penelitian ini,
jumlah sampel yang digunakan adalah 6 ekor setiap kelompok. Terdapat empat kelompok
dalam penelitian ini, yaitu K1, K2, P1, dan P2, sehingga jumlah total sampel adalah 24 ekor.

Sampel hanya mengkonsumsi pakan standar dan air minum ad libitum saat fase
adaptasi. Sampel selanjutnya dirandomisasi dan dibagi ke dalam empat kelompok: kelompok
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K1 (kontrol negatif), kelompok K2 (kontrol positif), kelompok P1 (perlakuan pemberian
ekstrak jintan hitam), dan kelompok P2 (perlakuan pemberian simvastatin). Kelompok K1
hanya diberikan pakan standar dan air minum ad libitum selama 28 hari. K2 diberikan pakan
standar, air minum ad libitum, dan paparan asap rokok dengan dosis empat batang per hari,
yang diberikan pagi dan sore selama 28 hari. Kelompok P1 diberikan pakan standar, air
minum ad libitum, paparan asap rokok dengan dosis empat batang per hari yang diberikan
pagi dan sore selama 28 hari, dan ekstrak jintan hitam dengan dosis 500 mg/hari mulai hari
ke-8 sampai hari ke-28. Kelompok P2 diberikan pakan standar, air minum ad libitum, paparan
asap rokok dengan dosis empat batang per hari yang diberikan pagi dan sore selama 28 hari,
dan larutan simvastatin dengan dosis 0,2 mg/ml/hari yang diberikan melalui sonde lambung
mulai hari ke-8 sampai hari ke-28.

Penentuan dosis terapi ekstrak jintan hitam didasarkan atas penelitian terdahulu yang
menyebutkan bahwa pemberian ekstrak jintan hitam pada tikus sebesar 1-2 g/kgBB/hari
selama 10 hari dapat menunjukkan efek terapeutik.®'® Penelitian lain yang bertujuan untuk
mengetahui dosis toksik akut ekstrak jintan hitam juga menunjukkan bahwa pemberian
ekstrak jintan hitam sebanyak 3 g/kgBB masih belum menunjukkan efek toksik dari ekstrak
tersebut."* Berdasarkan hal-hal tersebut, peneliti memutuskan untuk memberikan ekstrak
jintan hitam dengan dosis sebesar 2 g/kgBB/hari. Berat badan tikus yang dijadikan sampel
adalah 200-250 gram, maka dosis ekstrak jintan hitam per hari untuk tikus adalah 400-500
gram/hari. Guna memberikan kepastian dan kemudahan bagi peneliti dalam memberikan
ekstrak, maka dosis ekstrak jintan hitam harian yang diberikan pada tikus adalah 500 mg/hari
untuk seluruh hewan coba.

Dosis simvastatin yang lazim diberikan pada awal terapi adalah 10 mg/hari, diberikan
dalam single dose.*? Dosis ini dikonversi ke tikus dengan mengalikan 10 mg dengan 0,018.
Maka dari itu, dosis terapi harian simvastatin untuk tikus adalah 0,18 mg. Dosis ini dibulatkan
menjadi 0,2 mg agar memudahkan pengukuran simvastatin dan memberikan kepastian dosis

simvastatin terhadap tikus.

Pemaparan asap rokok dilakukan dalam kandang khusus pemaparan yang terhubung
dengan rokok yang dibakar secara tidak langsung. Kandang pemaparan asap memiliki
ventilasi agar udara bebas dapat masuk ke dalam kandang. Rokok yang dipakai adalah rokok
kretek merk tertentu dengan kadar tar 39 mg dan nikotin 2,3 mg. Pemeriksaan kadar
kolesterol LDL serum menggunakan spektrofotometer dengan metode enzimatik.
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HASIL
Kadar Kolesterol LDL Serum

Sampel pada awal penelitian adalah 24 ekor tikus Sprague Dawley, dan tidak ada
sampel yang mati maupun memenuhi kriteria drop out lainnya selama penelitian berlangsung.
Hasil pemeriksaan kadar kolesterol LDL serum dapat dilihat pada Tabel 1. Rerata kadar Hb
tertinggi didapatkan pada kelompok K2 (pemaparan asap rokok, empat batang perhari dan
pemberian ekstrak jintan hitam 500 mg/hari). Sedangkan rerata kadar Hb terendah didapatkan
pada kelompok K1 (pemaparan asap rokok, empat batang perhari).

Tabel 1. Hasil pemeriksaan kadar kolesterol LDL Serum

Kadar kolesterol LDL serum (mg/dl)
Sampel
K1 K2 P1 P2

1 28,4 27,2 20,7 23

2 25,8 24,1 22,1 28,3

3 27,3 23,2 25,2 26,8

4 21,8 26,7 25,6 29,2

5 25,5 32,7 25,6 27,9

6 22,4 25,7 23,5 25,3
XxSD 25,20+2,63 | 26,60+3,35 | 23,78+2,05 | 26,75+ 2,28

Analisis Data

Data yang diperoleh dari pemeriksaan kadar kolesterol LDL serum adalah data numerik.
Data yang ada kemudian dilakukan uji normalitas dengan uji statistik Shapiro Wilk.
Ditemukan bahwa distribusi data semua kelompok normal, dengan nilai P > 0,05.

Setelah uji normalitas, dilakukan uji homogenitas dari data yang ada menggunakan
Levene’s test. Melalui uji tersebut ditemukan bahwa data memiliki varian yang homogen p =
0,895 (p > 0,05). Karena data telah memenuhi syarat, yaitu distribusi data normal dan varian
data homogen, maka dilanjutkan dengan uji one way Anova untuk menganalisis perbedaan

antar kelompok.
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Tabel 2. Uji one way Anova

Kelompok Median (min — maks) p
K1 25,65 (21,80 — 28,40)
K2 26,20 (23,20 — 32,70)
0,203
P1 24,35 (20,7 — 25,60)
P2 27,35 (23,00 — 29,20)

Berdasarkan tabel 2, nilai p uji one way Anova adalah 0,203 (p > 0,05), sehingga dapat

disimpulkan bahwa tidak terdapat perbedaan kadar kolesterol yang bermakna antar kelompok.

PEMBAHASAN

Nilai normal kadar kolesterol LDL serum tikus Sprague Dawley jantan berumur 12
minggu adalah 46,20 mg/dl £+ 5,74, dengan nilai minimum 20,28 mg/dl dan nilai maksimum
81,55 mg/dl.*® Hal ini menunjukkan bahwa nilai rerata kelompok K1 yang merupakan kontrol
negatif sesuai dengan nilai normal kadar kolesterol LDL tikus Sprague Dawley, yaitu 25,20
mg/dl + 2,63. Hal ini terjadi karena kelompok K1 tidak diberi intervensi apa pun kecuali
pemberian pakan standar dan air ad libitum.

Terdapat perbedaan kadar kolesterol LDL serum pada tikus Sprague Dawley yang
terpapar asap rokok jika dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif, namun tidak
signifikan. Hal ini mengacu pada penelitian yang dilakukan oleh Damasceno et al.'*
Perbedaan dari penelitian tersebut terletak pada subjek, kadar tar dan nikotin dalam rokok
yang digunakan, dan lama penelitian. Penelitian Damasceno et al. menggunakan subjek tikus
Wistar betina dengan usia 6 minggu, rokok tanpa filter dengan kadar tar 10 mg dan kadar
nikotin 0,80 mg, dengan paparan asap rokok selama 67 hari (5 batang per hari pada 7 hari
pertama, dan 20 batang per hari pada 60 hari berikutnya); sedangkan peneliti menggunakan
paparan asap rokok kretek merk tertentu dengan kadar tar 39 mg dan nikotin 2,3 mg dengan
paparan empat batang rokok per hari, pada pagi dan sore hari selama empat minggu.
Perbedaan kadar kolesterol LDL serum yang tidak signifikan kemungkinan disebabkan oleh
paparan asap rokok yang tidak terlalu lama dan kurangnya intensitas pemaparan dibandingkan
dengan penelitian yang lain. Penelitian yang dilakukan oleh Meenakshisundaram, Lakshmi,
dan Devaranavadgi menyebutkan bahwa durasi dan intensitas merokok yang lebih lama
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berhubungan dengan kadar kolesterol LDL serum yang lebih tinggi.*>*’ Penelitian lain yang
dilakukan Rao menyebutkan bahwa kadar kortisol basal yang lebih tinggi berhubungan
dengan inisiasi dan persistensi merokok, di mana telah disebutkan dalam tinjuan pustaka
bahwa kortisol memiliki pengaruh pada kadar kolesterol LDL serum.'® Efek nikotin pada
ACTH dan kortisol juga dikatakan bersifat dose-dependent.*

Terdapat perbedaan kadar kolesterol LDL serum pada tikus Sprague Dawley yang
terpapar asap rokok dan diberikan ekstrak jintan hitam jika dibandingkan dengan kelompok
kontrol negatif, namun tidak signifikan. Hal ini mengacu pada penelitian yang dilakukan oleh
Al-Nageep et al dan penelitian Ali SA. Perbedaan dari penelitian tersebut terletak pada
subjek, sediaan dan dosis jintan hitam, dan lama penelitian. Penelitian Al-Nageep et al.
menggunakan 25 kelinci putih jantan New Zealand yang diberi diet hiperkolesterolemik, 100
mg/kgBB bubuk jintan hitam dan 500 mg/kgBB minyak jintan hitam, dengan lama penelitian
selama 8 minggu.?® Penelitian yang dilakukan oleh Ali SA menggunakan 84 tikus albino
berusia 8 minggu yang diberi diet hiperkolesterolemik yang disertai bubuk jintan hitam
sebesar 30 mg/kgBB, dengan lama penelitian selama 12 minggu.?* Penelitian ini
menggunakan 24 tikus Sprague Dawley jantan yang terpapar asap rokok, ekstrak jintan hitam
sebesar 500 mg/hari, dengan lama penelitian selama 4 minggu. Pemberian ekstrak jintan
hitam dilakukan mulai hari ke-8 sampai hari ke-28, yang berarti ekstrak jintan hitam hanya
diberikan selama 3 minggu. Perbedaan kadar kolesterol LDL serum yang tidak signifikan
kemungkinan disebabkan oleh pemberian ekstrak jintan hitam yang tidak terlalu lama dan
kurangnya dosis ekstrak jintan hitam. Disebutkan sebelumnya pada metode penelitian bahwa
ekstrak jintan hitam tidak menunjukkan efek toksik hingga dosis 3000 mg/kgBB, sehingga
peneliti seharusnya bisa menggunakan dosis yang lebih besar hingga 750 mg/hari.

Terdapat perbedaan kadar kolesterol LDL serum pada tikus Sprague Dawley yang
terpapar asap rokok dan diberikan simvastatin jika dibandingkan dengan kelompok kontrol
negatif, namun tidak signifikan dan kadar kolesterol LDL ini cenderung lebih tinggi
dibanding kontrol negatif. Pemberian simvastatin dilakukan mulai hari ke-8 sampai hari ke-
28, yang artinya simvastatin hanya diberikan selama 3 minggu. Respon setiap individu
terhadap statin juga berbeda-beda, sehingga hal ini dapat memengaruhi hasil penelitian.

Kadar kolesterol LDL serum pada tikus Sprague Dawley yang diberikan ekstrak jintan
hitam setelah terpapar asap rokok lebih rendah dibandingkan dengan yang hanya terpapar
asap rokok, namun tidak signifikan. Nikotin disebutkan dapat masuk secara cepat ke dalam
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aliran darah arteri dan sampai ke otak dalam 10-15 detik, sehingga nikotin dapat
memengaruhi hormon katekolamin dan kortisol dengan cepat, dan akhirnya proses lipolisis
serta pelepasan lemak bebas menjadi lebih cepat.??® Nikotin juga dapat meningkatkan kadar
kolesterol LDL serum melalui peningkatkan aktivitas enzim HMG-KoA reduktase. Bahan
aktif jintan hitam, thymoquinone, hanya bekerja dalam menetralkan aktivitas enzim HMG-
KoA reduktase yang meningkat karena efek nikotin.

Kadar kolesterol LDL serum tikus Sprague Dawley yang diberikan ekstrak jintan hitam
setelah terpapar asap rokok lebih rendah dibandingkan dengan yang diberi simvastatin
setelelah terpapar asap rokok, namun tidak signifikan. Thymoquinone dalam jintan hitam
dapat menurunkan kadar kolesterol LDL serum melalui dua cara, yaitu menghambat aktivitas
enzim HMG-KoA reduktase dan meningkatkan ekspresi mRNA dalam reseptor LDL.
Simvastatin hanya dapat menurunkan kadar kolesterol LDL serum melalui penghambatan
aktivitas enzim HMG-KoA reduktase, sehingga kadar kolesterol LDL serum tikus Sprague
Dawley yang diberi ekstrak jintan hitam lebih rendah dibandingkan dengan yang diberi
simvastatin. Hal ini merupakan temuan menarik dari penelitian ini, di mana kadar kolesterol
LDL serum yang terpapar asap rokok dan diberikan simvastatin semula diperkirakan akan
lebih rendah dibandingkan dengan yang diberikan ekstrak jintan hitam. Simvastatin adalah
obat yang umum dikonsumsi oleh pasien dislipidemia dan bekerja terutama dalam
menurunkan kadar kolesterol LDL serum, namun seperti obat lainnya, simvastatin juga
mempunyai berbagai efek samping bagi tubuh. Beberapa dari efek samping simvastatin
adalah cedera hepar, risiko diabetes, dan cedera otot.** Cedera otot yang terjadi karena efek
samping simvastatin adalah miopati dan rhabdomiolisis, dan cedera otot ini lebih sering
terjadi pada pasien yang mengonsumsi 80 mg simvastatin setiap hari, sehingga penggunaan
dosis simvastatin 80 mg/hari telah dilarang.*? Melalui data yang didapatkan dari penelitian ini,
ekstrak jintan hitam dapat dijadikan terapi adjuvan bagi mereka dengan kadar kolesterol LDL
serum yang tinggi, meskipun hal ini membutuhkan penelitian lebih lanjut.

Terdapat beberapa keterbatasan dalam penelitian ini, seperti keterbatasan waktu
sehingga penelitian dengan jangka waktu lebih panjang tidak bisa dilakukan. Sulit dilakukan
uji kandungan dari ekstrak jintan hitam untuk mengetahui kadar thymoquinone, dan metode

sulit dilakukan karena keterbatasan alat dan sarana.
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SIMPULAN DAN SARAN
Simpulan

Ekstrak jintan hitam berpengaruh secara tidak signifikan terhadap kadar kolesterol LDL
serum tikus Sprague Dawley yang diberi paparan asap rokok.
Saran

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan waktu penelitian yang lebih panjang,
analisis ekstrak jintan hitam untuk mengetahui kadar thymoquinone dan kandungan lain yang
dapat memengaruhi kadar kolesterol LDL serum, serta pemilihan metode ekstraksi berbeda
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