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ABSTRAK
Latar Belakang: Methicillin Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) merupakan galur
Staphylococcus aureus yang resisten terhadap metisilin dan berbagai macam antibiotik
lainnya. Penelitian sedang dikembangkan untuk mencari terapi baru pada infeksi MRSA.
Nigella sativa memiliki efek antibakteri. Pengaruh pemberian minyak Nigella sativa terhadap
jumlah kuman MRSA secara in vivo belum pernah diteliti.
Tujuan: Mengetahui pengaruh pemberian minyak Nigella sativa dan kombinasinya dengan
seftriakson terhadap jumlah kuman MRSA pada kultur limpa mencit BALB/c.
Metode: Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorium murni dengan post
test only control group design. Jumlah sampel 20 ekor mencit BALB/c jantan yang dibagi
menjadi 4 kelompok. Kelompok K diberi aqua bidestilata 0,03 ml secara intraperitoneal, P1
diberi seftriakson 0,03 ml secara intraperitoneal, P2 diberi minyak Nigella sativa 0,3 ml
secara per oral, P3 diberi kombinasi seftriakson 0,03 ml dan minyak Nigella sativa 0,3 ml.
Sampel diinjeksikan kuman MRSA 0,2 ml (10’ cfu/ml) secara intraperitoneal pada jam ke-0.
Perlakuan diberikan pada jam ke-16 kemudian diterminasi pada jam ke-24. Uji statistik
menggunakan uji Kruskal Wallis dan uji Mann-Whitney.
Hasil: Hasil rerata jumlah kuman MRSA pada kultur limpa kelompok K=124,00x10° +
160,70x10%; P1=24,08x10° + 26,53x10°; P2=0,78x10° £1,52x10°; P3=6,05x10° + 13,38x10°.
Terdapat penurunan jumlah kuman MRSA yang bermakna pada kultur limpa kelompok
kontrol terhadap P2 (p=0,016) dan P3 (p=0,046) dan P1 terhadap P2 (p=0,016) dan P3
(p=0,047). Tidak ada perbedaan bermakna antara kontrol dengan P1 (p=0,674) dan P2 dengan
P3 (p=0,0596).
Kesimpulan: Pemberian minyak Nigella sativa dan kombinasinya dengan seftriakson dapat
menurunkan jumlah kuman MRSA pada kultur limpa mencit BALB/c.
Kata kunci: MRSA, Nigella sativa, seftriakson, in vivo

ABSTRACT
THE EFFECT OF Nigella sativa OIL AND ITS COMBINATION WITH
CEFTRIAXONE TOWARD Methicillin Resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
GROWTH IN SPLEEN OF BALB/c MICE
Background: Levels of serum albumin can be used as a predictor of morbidity and mortality
in the elderly. Reduced serum albumin concentration can be caused by oxidative modification
due to aging or insufficient protein intake. SOD as an enzymatic antioxidant might prevent
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oxidative stress so that albumin modification process can be inhibited. SOD supplementation
was expected to increase serum albumin levels.

Aim: To prove the effect of Nigella sativa oil and its combination with ceftriaxone toward
MRSA count in BALB/c mice’s spleen culture.

Methods: This was true laboratory experimental study with post test only control group
design. The samples were 20 males BALB/c mice, randomized into 4 groups. Control was
given 0,03 ml aquabidest injected intraperitoneally, P1 was given 0,03 ml ceftriaxone injected
intraperitoneally, P2 was given 0,3 ml Nigella sativa oil orally and P3 was given the
combination of 0,03 ml ceftriaxone and 0,3 ml Nigella sativa oil. 0,2 ml (107 cfu/ml) MRSA
was injected intraperitoneally at the hour 0. The treatment was given at the hour 16 and mice
were terminated at the hour 24. Kruskall-Wallis Test and Mann-Whitney Test is used to
analyze the data.

Results: Results of the mean number of MRSA bacteria in spleen culture were K=124x10° +
160,70x10%; P1=24,08x10" + 26,53x10’; P2=0,78x10’ +1,52x10’; P3=6,05x10" + 13,38x10’.
The number of MRSA bacteria decreased significantly between control group compared to P2
(p=0,016) and P3 (p=0,046) and P1 compared to P2 (p=0,016) and P3 (p=0,047). There were
no significance between control compared to P1 (p=0,674) and P2 toward P3 (p=0,596).
Conclusion: Administration of Nigella sativa oil and its combination with ceftriaxone can
decrease the number of MRSA bacteria in BALB/c mice’s spleen cultures.

Keywords:MRSA, Nigella sativa, ceftriaxone, in vivo

PENDAHULUAN

Staphylococcus aureus (S. aureus) merupakan salah satu penyebab tersering infeksi di
negara maju dan berkembang.' Ciri khas infeksi S. aureus adalah radang supuratif (bernanah)
pada jaringan lokal dan cenderung menjadi abses. Infeksi superfisial ini dapat menyebar ke
jaringan yang lebih dalam menimbulkan osteomielitis, artritis, endokarditis dan abses pada
otak, paru, ginjal, limpa dan kelenjar payudara.” S. aureus juga ditemukan sebagai organisme
komensal yang berkolonisasi di nares anterior pada satu per tiga populasi manusia sehat.
Mekanisme ini meningkatkan resiko penularan infeksi S. aureus melalui kontak langsung.1

Masalah infeksi bakteri ini sulit teratasi mulai tahun 1960-an, pada saat ditemukannya
galur S. aureus yang resisten terhadap metisilin yaitu Methicillin Resistant Staphylococcus
aureus (MRSA).'? Resistensi MRSA terhadap antimikroba golongan B-laktam disebabkan
oleh gen mecA, yang merupakan bagian dari Staphylococcal Cassette Chromosome mec
(SCCmec), suatu mobile genetic element yang mengkode Penicillin-Binding Protein 2a (PBP
2a). Afinitas PBP 2a terhadap antimikroba golongan B-laktam sangat rendah sehingga MRSA

akan tetap hidup meskipun terpapar antimikroba tersebut dalam konsentrasi tinggi.>*
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Awalnya, MRSA muncul sebagai infeksi nosokomial di rumah sakit di berbagai
daerah di dunia, yang kemudian dikenal sebagai Hospital-Acquired MRSA (HA-MRSA).
Galur baru MRSA, yaitu Community-Acquired MRSA (CA-MRSA) mulai ditemukan pada
tahun 1990-an di Australia, kemudian diikuti dengan penemuan di Amerika Serikat dan saat
ini sudah menyebar ke banyak negara.'** Persentase MRSA cukup tinggi di Asia, seperti di
Taiwan 60%, Cina 20%, Hongkong 70%, Filipina 5% , Singapura 60% dan Indonesia 23,5%.5
Seftriakson merupakan sefalosporin generasi ketiga. Antibiotik ini memiliki cakupan gram
negatif yang lebih luas dan mampu melintasi sawar darah otak.® Mekanisme kerja seftriakson
berbeda dengan penisilin, yaitu berikatan dengan Penicillin-Binding Protein 1 (PBP 1) dan
Penicillin-Binding Protein 3 (PBP 3), bukan Penicillin-Binding Protein 2 (PBP 2).7
Terhambatnya proses transglikolase dan transpeptidase menyebabkan terhambatnya sintesis
peptidoglikan pada dinding sel.® Obat-obatan p-laktam memiliki efek bakterisidal dengan
memicu enzim autolitik pada dinding sel.'® Saat ini ditemukan bahwa galur yang
mengekspresikan B-laktamase berspektrum luas sudah resisten terhadap seftriakson maupun
golongan sefalosporin generasi-ketiga lainnya.®

MRSA dinyatakan sebagai galur multiresisten pada penelitian lebih lanjut. MRSA
resiten terhadap seluruh golongan fB-laktam dan golongan non f-laktam yaitu makrolida
(eritromisin), inhibitor sintesa protein (tetrasiklin dan kloramfenikol) dan kuinolon.>’ Sebagai
akibat dari multiresisten ini, pemilihan obat semakin sulit dan terbatas. Vankomisin
merupakan obat pilihan terapi saat ini. S.aureus mulai dikhawatirkan mengalami penurunan
kepekaan terhadap vankomisin sejak 1996."°

Banyak penelitian dikembangkan untuk mencari terapi baru MRSA, di antaranya
menggunakan Nigella sativa (N. sativa). N. sativa atau yang dikenal sebagai jintan hitam
merupakan tanaman obat yang pertama kali ditemukan di Asia Barat kemudian menyebar
secara luas ke berbagai negara, seperti Timur Tengah, Eropa Selatan, Siria, Turki, Arab
Saudi, Pakistan dan India."" Tanaman ini berfungsi sebagai anti-parasit, antifungi, antibakteri,
antiviral, antioksidan, antineoplasma, antihipertensi dan anti-inflamasi.!'!?

Fungsi antibakteri N. sativa dibuktikan melalui adanya penelitian yang melaporkan
bahwa N. sativa memiliki efek antibakteri terhadap bakteri gram positif (S. aureus) maupun
gram negatif (Escherichia coli) baik secara in vivo maupun in vitro."" Kemudian penelitian
yang lain menyatakan bahwa N. sativa dapat menghambat pertumbuhan koloni MRSA secara
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in vitro.">'*"° Penelitian lain menyebutkan bahwa kombinasi antibiotik sefadroksil dengan N.
sativa dapat menurunkan jumlah bakteri patogen dan mengakibatkan kenaikan jumlah bakteri
probiotik secara in vivo pada usus mencit.'

N. sativa juga berperan sebagai imunomodulator dan telah dibuktikan dengan
penelitian secara in vitro maupun in vivo. Pemberian ekstrak N. sativa meningkatkan fungsi
sel Natural Killer (NK) dan fagositosis makrofag. Penelitian lain menyebutkan bahwa ekstrak
maupun minyak N. sativa meningkatkan proliferasi sel limfosit T (sel T) tetapi menghambat
proliferasi sel limfosit B (sel B). Selain itu, produksi sitokin juga dipengaruhi oleh pemberian
N. sativa. Beberapa sitokin yang dipengaruhi oleh N. sativa adalah Interleukin-1 (IL-1),
Interleukin-3 (IL-3), Interleukin -6 (IL-6), Interleukin-8 (IL-8), Interleukin (IL-10) dan
Interferon-y (IFN-y). 7

Berdasarkan penelitian-penelitian tersebut, telah diteliti pengaruh pemberian N. sativa
dan kombinasinya dengan seftriakson terhadap pertumbuhan koloni MRSA secara in vivo.
Kombinasi seftriakson - minyak N. sativa diharapkan dapat bersifat adiktif maupun sinergis.
Dosis minyak N. sativa yang digunakan pada penelitian ini adalah 0,3 ml/hari, diambil dari
penelitian sebelumnya yang mencari efek imunomodulator N. sativa pada mencit.'® Penelitian
dilakukan pada mencit BALB/c dan parameter yang akan dilihat adalah jumlah kuman MRSA
pada kultur limpa mencit yang diterminasi. Jumlah kuman MRSA pada kultur limpa diambil
sebagai parameter karena MRSA menyebar ke berbagai organ tubuh secara hematogen dan
limpa merupakan satu-satunya organ yang terlibat dalam filtrasi darah sehingga limpa
merupakan organ penting pada sistem pertahanan tubuh terhadap antigen yang beredar dalam

darah, terutama dalam melawan infeksi bakteri dan jamur. 19.20

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorium murni dengan
menggunakan desain post test only control group design. Penelitian dilaksanakan pada bulan
Mei - Juni 2015 di Laboratorium Parasitologi dan Mikrobiologi Fakultas Kedokteran
Universitas Diponegoro. Objek yang digunakan dalam penelitian adalah mencit BALB/c yang
memenuhi kriteria inklusi dan tidak drop out. Penelitian dilakukan dengan menganalisis hasil

pengamatan kelompok kontrol dan kelompok perlakuan.
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Mencit diadaptasi selama 7 hari, kemudian dibagi dalam 4 kelompok, yaitu 3
kelompok perlakuan dan 1 kelompok kontrol menggunakan metode randomisasi sederhana.
Semua kelompok diberi injeksi kuman MRSA ATCC 43300 dengan dosis 0,2 ml (10’ cfu/ml)
secara intlr.alperitoneal.21 Terdapat tiga perlakuan yaitu dengan pemberian seftriakson 0,03 ml
secara intraperitoneal (P1), minyak N. Sativa 0,3 ml secara per oral (P2) dan kombinasi
minyak N. Sativa 0,3 ml secara per oral - seftriakson 0,03 ml secara intraperitoneal (P3).
6,18,21

Kelompok kontrol diberi aqua bidest secara intraperitoneal 0,03 ml sebagai pembanding.

Kuman dihitung menggunakan metode plate count dengan cara streak plate dalam cfu/ml
22

jaringan.
HASIL
Tabel 1. Rerata Jumlah Kuman pada Kultur Limpa
Kelompok Mean * SD (x10° cfu/ml)
K 124,00 £ 160,70
P1 24,08 £ 26,53
P2 0,78 £15,22
P3 6,05 £ 13,38

Tabel 1 menunjukkan nilai rerata jumlah kuman hasil kultur limpa pada masing-
masing kelompok. Nilai rerata pada kelompok P1, P2 dan P3 lebih rendah dibandingkan
dengan kelompok kontrol. Kelompok P2 memiliki rerata jumlah kuman terendah yaitu 0,78 x
10’ cfu/ml.

Hasil yang didapatkan pada uji Saphiro-Wilk adalah distribusi data tidak normal
sehingga akan dilanjutkan dengan uji nonparametrik Kruskal-Wallis. Hasil dari uji
nonparametrik Kruskal-Wallis didapatkan p=0,017 sehingga dapat disimpulkan bahwa
terdapat perbedaan bermakna pada jumlah kuman MRSA untuk semua kelompok. Hasil uji
Mann-Whitney menunjukkan bahwa terdapat perbedaan bermakna antara kelompok kontrol
dengan kelompok P2 (p=0,016) dan P3 (p=0,046), kelompok P1 dengan P2 (p=0,016) dan P3
(p=0,047). Perbedaan tidak bermakna ditemukan antara kelompok kontrol dengan Pl
(p=0,674) dan kelompok P2 dengan P3 (p=0,596).
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Gambar 1. Grafik hasil Uji Mann-Whitney antara kelompok kontrol dengan P1,P2, dan P3
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Gambar 2. Grafik hasil Uji Mann-Whitney antara kelompok P1 dengan P2 dan P3
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Gambar 3. Grafik hasil Uji Mann-Whitney antara kelompok P2 dengan P3

PEMBAHASAN

Hasil yang didapatkan pada penelitian ini adalah perbedaan bermakna antara jumlah
kuman pada kultur limpa mencit kelompok kontrol dengan P2 dan P3. Perbedaan bermakna
juga didapati antara kelompok P1 dengan P2 dan P3. Penelitian terdahulu juga melaporkan
bahwa minyak N. sativa dapat menghambat pertumbuhan MRSA secara in vitro sekalipun
diencerkan hingga konsentrasi 1%."* Hasil dari penelitian ini menunjukkan bahwa daya
antibakteri N. sativa lebih baik dibandingkan seftriakson. Penelitian lain menyebutkan bahwa
semakin tinggi konsentrasi ekstrak, semakin tinggi kemampuan untuk menghambat
pertumbuhan MRSA secara in vitro."? Penelitian yang menggunakan N. Sativa secara in vivo
terhadap MRSA memang belum ada, namun jika dibandingkan dengan penelitian yang
dilakukan oleh Hosseinzadeh dkk, hasilnya hampir sama yaitu N. sativa menghambat
pertumbuhan S. aureus secara in vivo.'°

Penurunan jumlah kuman MRSA pada kelompok P2 dan P3 juga bisa disebabkan oleh
N. sativa yang memacu sistem imunitas mencit selama masa terapi 8 jam. N. sativa dapat

memacu aktivitas fagositosis makrofag. Thymoquinone pada N. sativa juga dapat
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meningkatkan maturasi dan pelepasan sitokin.”’ Kandungan protein maupun ekstrak secara
keseluruhan berpengaruh terhadap produksi TNF-a. Penelitian yang lain melaporkan bahwa
terapi minyak N. sativa meningkatkan kadar serum IFN-y, yaitu sitokin yang diproduksi oleh
Th1."* N. sativa juga berpengaruh terhadap IL-10 yang berhubungan dengan sel T
regulator.”” Kandungan melanin dapat berpengaruh terhadap meningkatnya TNF-o, IL-6 dan
VEGEF oleh sel monosit.**

Hasil hitung jumlah kuman pada kultur limpa kelompok P2 tidak menunjukkan
perbedaan bermakna dan rata-rata lebih rendah jika dibandingkan dengan kelompok P3. Hal
ini menunjukkan tidak adanya sinergisme antara seftriakson dengan minyak N. sativa.
Penelitian terdahulu menyebutkan bahwa kombinasi antibiotik dengan timokuinon maupun
timohidrokuinon memiliki efek antimikroba yang sinergis terhadap isolat S. aureus secara in
vitro. S. aureus yang digunakan dalam penelitian tersebut diketahui sudah resisten terhadap
antibiotik yang diujicobakan, yaitu ampisilin, sefaleksin, gentamisin, tetrasiklin,
kloramfenikol, sulfametosaksol dan siproﬂoksasin.25 Penelitian lain menyebutkan bahwa
kombinasi antibiotik sefadroksil dengan N. sativa dapat menurunkan jumlah bakteri patogen

dan mengakibatkan kenaikan jumlah bakteri probiotik secara in vivo pada usus mencit."

KESIMPULAN DAN SARAN

Pemberian minyak N. sativa dan kombinasinya dengan seftriakson dapat menurunkan
jumlah kuman MRSA pada kultur limpa mencit BALB/c. Perlu penelitian lebih lanjut dengan
variasi dosis pada setiap kelompok untuk mengetahui dosis kombinasi antibiotik dengan
minyak N. sativa secara tepat untuk mendapatkan penurunan jumlah kuman MRSA paling
efektif dan dosis maksimal yang dapat menyebabkan toksisitas. Perlu penelitian lebih lanjut
untuk membandingkan minyak N. sativa dengan antibiotik yang sensitif pada infeksi MRSA.
Penelitian lebih lanjut juga diperlukan untuk mengetahui komponen sistem imunitas yang

berperan pada infeksi MRSA pada mencit.
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