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ABSTRAK
Latar Belakang : Malondialdehid (MDA) adalah salah satu marker radikal bebas dalam
tubuh. Radikal bebas merupakan molekul yang terbentuk akibat kerusakan oksidatif. Paparan
asap rokok merupakan salah satu sumber radikal bebas. Antioksidan merupakan senyawa
untuk mengatasi kerusakan oksidatif yang berasal dari dalam dan luar tubuh. Jintan hitam
(Nigella sativa) merupakan tanaman herbal yang mempunyai potensi sebagai antioksidan.
Pemberian ekstrak jintan hitam diharapkan dapat menurunkan kadar MDA.
Tujuan : Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak jintan hitam terhadap kadar MDA serum
tikus Sprague Dawley setelah diberikan paparan asap rokok.
Metode : Penelitian ini bersifat true experimental with posttest only control group design.
Sampel adalah 18 ekor tikus Sprague Dawley jantan yang memenuhi Kriteria, dan dibagi
dalam tiga kelompok; K1 merupakan kelompok kontrol negatif; kelompok K2 diberi paparan
asap rokok 4 batang/hari; kelompok P diberi paparan asap rokok 4 batang/hari dan ekstrak
jintan hitam 500 mg/hari. Setelah 28 hari penelitian dilakukan pengambilan darah tikus pada
hari ke-29 untuk diperiksa kadar MDA-nya. Data dianalisis dengan uji Kruskal Wallis.
Hasil : Rerata kadar MDA serum: kelompok K1 sebesar 0,99 + 0,56 umol/L; kelompok K2
sebesar 2,28 + 1,88 umol/L; kelompok P sebesar 1,14 + 0,74 umol/L. Pada uji Kruskal Wallis
tidak didapatkan perbedaan yang signifikan antar kelompok (P>0,05).
Kesimpulan : Ekstrak jintan hitam dapat menurunkan kadar MDA serum tikus Sprague
Dawley yang telah diberikan paparan asap rokok secara tidak signifikan.
Kata Kunci : Jintan hitam, MDA serum, asap rokok

ABSTRACT
THE EEFECT OF BLACK CUMIN (Nigella sativa) EXTRACT ON MDA SERUM
LEVEL OF SPRAGUE DAWLEY RAT AFTER BEING EXPOSED BY THE
CIGARETTE SMOKING
Background: Malondialdehyde (MDA) is one of free radical markers from the body. Free
radicals are molecules which are formed by oxidative damage. Cigarette smoke exposure is
one of the source of free radicals. Antioxidants are known as compound that is able to quell
with oxidative damage came from the inside and outside of body. Black cumin (Nigella
sativa) is a medicinal plant that has a potential as antioxidant. Administration of Nigella sativa
is expected to decrease the MDA level.
Purpose: To determine the effect of Nigella sativa extract administration on MDA level after
cigarette smoke exposure.

1603

JKD, Vol. 5, No. 4, Oktober 2016 : 1603-1612



JURNAL KEDOKTERAN DIPONEGORO

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

e
e

Reynold Christian Sirait, Kusmiyati Tjahjono DK, Amallia N. Setyawati

Method: True experimental posttest only control group design. Samples were 18 male
Sprague Dawley rats which fulfilled the criteria, which were randomized into 3 groups; group
K1 was negative control group; group K2 was exposed to cigarette smoke from 4
cigarettes/day; group P was exposed to cigarette smoke from 4 cigarettes/day and given
Nigella sativa extract 500mg/day. After 28 days of research, blood test on samples were done
in 29" day to check their MDA levels. The data were analyzed with Kruskal Wallis test.
Result: The mean of MDA serum level: group K1 was 0,99 + 0,56 pmol/L; group K2 was
2,28 + 1,88 umol/L; group P was 1,14 £ 0,74 umol/L. The Kruskal Wallis test found no
significant difference between groups (p > 0,05).

Conclusion: Nigella sativa extract decreased the MDA serum level of Sprague Dawley rats
exposed by cigarette smoke insignificantly.

Key Word: Black cumin (Nigella sativa), MDA serum, cigarette smoke

PENDAHULUAN

Malondialdehid (MDA) adalah salah satu marker radikal bebas dalam tubuh. Radikal
bebas merupakan molekul yang terbentuk akibat kerusakan oksidatif." Malondialdehid
(MDA) terbentuk dari peroksidasi lipid (lipid peroxidation) pada membran sel, yaitu reaksi
antara radikal bebas (radikal hidroksi) dengan Poly Unsaturated Fatty Acid (PUFA). Reaksi
tersebut terjadi secara berantai, hasil akhir reaksi tersebut adalah hidrogen peroksida.
Hidrogen peroksida menyebabkan dekomposisi beberapa produk aldehid yang bersifat toksik
terhadap sel. MDA merupakan salah satu aldehid utama yang terbentuk.”

Bahan baku rokok dibedakan menjadi rokok putih, rokok kretek, dan rokok klembak.
Rokok berdasarkan peggunaan filter dibagi menjadi rokok filter dan nonfilter. Asap
pembakaran rokok kretek lebih berbahaya karena tidak menggunakan filter.> Asap rokok
merupakan faktor risiko untuk kanker mulut, kanker esofagus, kanker paru-paru, dan sirosis
hati.* Beberapa senyawa dalam asap rokok bersifat toksik seperti bahan karsinogen, tar,
nikotin, nitrosamin, karbonmonoksida, senyawa Polynuclear Aromatic Hydrocarbon (PAH),
fenol, karbonil, klorin dioksin, dan furan.’

Asap dari pembakaran rokok mengandung radikal bebas serta spesies dari oksigen
yang di turunkan lalinnya.6 Asap rokok juga dapat mempengaruhi penurunan antioksidan pada
serum, hal ini disebabkan oleh radikal bebas dalam kandungan asap rokok yang lebih besar
daripada antioksidan dalam tubuh sehingga memicu terjadinya stres oksidatif. Dampak
negatif dari radikal bebas dapat di cegah dengan pemberian antioksidan.

Antioksidan adalah suatu senyawa yang dapat digunakan untuk mengatasi kerusakan
oksidatif akibat radikal bebas atau senyawa oksigen reaktif (Reactive Oxygen Species).”
Antioksidan dapat berasal dari tubuh atau dari luar tubuh. Antioksidan dari luar tubuh adalah
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bahan makanan alami dari tanaman. Salah satu tanaman yang mengandung antioksidan adalah
Jjintan hitam (Nigella sativa).

Jintan hitam mempunyai potensi antioksidan dengan mempunyai kemampuan radical
scavenging yang efektif pada peroksidasi lipid nonenzimatis dan degradasi deoxyribose.®
Berdasarkan penelitian Susianti (2013) dan Rundlia AD (2011) menjelaskan bahwa
pemberian ekstrak jintan hitam pada sampel tikus sebanyak 1-2 g/KgBB/hari selama 10 hari
dapat menunjukkan efek terapeutik.9 10

Melihat potensi antioksidan di dalam jintan hitam tersebut, maka pada penelitian ini
akan diuji potensi antioksidan jintan hitam tersebut dalam mencegah terjadinya stres oksidatif
di tikus Sprague Dawley akibat paparan asap rokok. Penelitian ini akan menggunakan ekstrak

jintan hitam dengan dosis 500 mg/hari dan paparan asap rokok kretek sebanyak empat batang

per hari. Parameter yang dinilai adalah kadar MDA serum.

METODE

Jenis penelitian ini adalah true experimental dengan rancangan post-test only with
control group design yang menggunakan binatang coba sebagai objek penelitian. Perlakuan
yang diberikan adalah dengan memberikan ekstrak jintan hitam (Nigella sativa) pada tikus
Sprague dawley yang diberi paparan asap rokok. Penelitian ini dilakukan di tiga laboratorium
yang berbeda. Laboratorium Penelitian dan Pengujian Terpadu Universitas Gadjah Mada
(LPPT UGM) Unit IV digunakan untuk pengandangan, pemeliharaan dan pengambilan
sampel darah hewan coba, Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah
Mada digunakan untuk pemeriksaan kadar MDA serum dan Laboratorium Kimia Universitas
Diponegoro digunakan untuk pembuatan ekstrak jintan hitam. Secara keseluruhan penelitian
ini dilaksanakan dari bulan Maret sampai dengan Mei 2016.

Sampel yang digunakan adalah tikus Sprague Dawley yang diperoleh dari LPPT UGM
Unit IV. Sampel dikandangkan 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. Tikus Sprague Dawley dipilih karena memiliki karakteristik fisiologis dan metabolisme
mirip dengan manusia. Kriteria inklusi: berkelamin jantan, berumur 12 minggu, dan berat
badan 200-250 gram. Kriteria ekskusi: terdapat kelainan anatomis, terlihat sakit dan/atau tidak
aktif selama proses penelitian, sampel mengalami diare, perubahan perilaku, mati, dan
penurunan berat badan sebanyak lebih dari 10% saat proses penelitian berlangsung.
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Tahap awal penelitian, sampel akan mendapatkan adaptasi dan hanya akan diberikan
pakan dan air minum standar ad libitum. WHO mensyaratkan minimal penggunaan lima ekor
sampel untuk setiap kelompok pada penelitian eksperimental, maka penelitian ini
menggunakan enam ekor tikus setiap kelompoknya dengan jumlah keseluruhan 18 ekor tikus
yang dibagi secara acak, antara lain: kelompok kontrol negatif atau K1 (tanpa perlakuan);
kelompok kontrol positif atau K2 (pemaparan asap rokok, empat batang perhari); kelompok
perlakuan atau P (pemaparan asap rokok, empat batang perhari dan pemberian ekstrak jintan
hitam 500 mg/hari).

Penelitian ini dilakukan selama 28 hari didasari pada penelitian Happy Kurnia dkk
terkait penurunan kadar MDA tikus akibat pemaparan asap rokok dan penelitian Susianti
(2013) serta Rundlia AD (2011) terkait efek terapeutik dari ekstrak jintan hitam. Penelitian
sebelumnya menyebutkan bahwa pemberian ekstrak jintan hitam pada hewan coba berjenis
tikus sebanyak 1-2 g/KgBB/hari selama 10 hari dapat menunjukan efek terapeutik yang
signifikan.9 10 Penelitian lain menyebutkan bahwa pemberian ekstrak jintan hitam sebanyak 3
g/KgBB belum menunjukkan efek toksik dari ekstrak tersebut.'’ Peneliti memutuskan untuk
memberikan ekstrak jintan hitam dengan dosis sebesar 2 g/KgBB/hari. Selanjutnya sesuai
dengan salah satu kriteria inklusi sampel yaitu berat badan hewan coba berkisar antara 200-
250 gram, maka didapatkan dosis ekstrak jintan hitam yang harus diberikan berkisar antara
400-500 mg/hari, sesuai dengan berat badan hewan coba. Ditetapkan dosis terapi harian yang
diberikan menjadi 500 mg/hari untuk seluruh hewan coba pada penelitian ini

Spesimen darah diambil dari pleksus vena retro orbita sampel pada hari ke-29.
Selanjutnya sampel dimasukan ke dalam tabung ependorf. Seluruh spesimen darah tersebut
lalu dibawa ke Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah Mada untuk
dilakukan pemeriksaan darah, sehingga dapat diketahui kadar MDA serumnya.

Analisis data primer yang didapat akan dilihat sebaran distribusi datanya melalui uji
Shapiro-Wilk dan dilihat juga homogenitas datanya melalui /evene’s test. Data berdistribusi
normal maka dilanjutkan dengan melakukan uji One-way Anova dan data berdistribusi tidak
normal dilanjutkan dengan uji Kruskal Wallis untuk menganalisis perbedaan antar kelompok,

bila terdapat perbedaan yang bermakna akan dilanjutkan dengan uji Mann Whitney U.
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HASIL
Kadar MDA Serum

Hasil pemeriksaan kadar MDA serum dapat dilihat pada Tabel 1. Rerata kadar MDA
Serum didapatkan pada kelompok K1 (tanpa perlakuan), kelompok K2 (pemaparan asap
rokok, empat batang perhari), dan kelompok P (pemaparan asap rokok, empat batang perhari
dan pemberian ekstrak jintan hitam 500 mg/hari). Sedangkan rerata kadar MDA serum
terendah didapatkan pada kelompok K1 (tanpa perlakuan) dan kadar MDA serum tertinggi
didapatkan pada kelompok K2 (pemaparan asap rokok, empat batang perhari).

Tabel 1. Hasil Pemeriksaan Kadar MDA Serum

Sampel Kadar MDA Serum (umol/L)
K1 K2 P

1 0,471 1,319 0,094

2 0,664 1,352 0,655

3 1,766 5,639 1,786

4 0,701 1,593 1,723

5 1,388 1,514 1,420
X +SD 0,99+0,56 2,28+1,88 1,14+0,74

Analisis Data

Uji normalitas data menggunakan uji Saphiro-Wilk untuk melihat sebaran distribusi
data. Uji normalitas Saphiro-Wilk didapatkan sebaran data normal (»p>0,05) pada kelompok
K1 dengan nilai p=2,99 dan kelompok P dengan nilai p=0,322. Pada kelompok K2
didapatkan sebaran data tidak normal (p<0,05) dengan nilai (p=0,001) sehingga syarat uji
One-way Anova tidak terpenuhi dan digunakan uji alternatif non parametrik yaitu uji Kruskal
Wallis. Varian data yang di uji menggunakan Levene’s test menunjukan varian data homogen
dengan nilai p=0,135 (p>0,05) pada ketiga kelompok. Hasil uji beda Kruskal Wallis dapat
dilihat pada Tabel 2

Tabel 2. Kruskal Wallis test

Kelompok Median (min — maks) P
K1 0,70 (0,47 - 1,77)
K2 1,51 (1,32 - 5,64) 0,445
P 1,42 (0,09 - 1,79)
*Data Bermakna (p<0,05)
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Uji Kruskal Wallis kadar MDA serum menghasilkan interpretasi terdapat perbedaan
kadar MDA yang tidak bermakna pada 3 kelompok dengan nilai p=0,445 (p>0,05) sehingga
uji beda antar kelompok dengan menggunakan analisis Man Whitney U yang merupakan uji

perbandingan antar kelompok tidak perlu dilakukan.

PEMBAHASAN
Pengaruh Paparan Asap Rokok Terhadap Kadar MDA Serum

Pemberian paparan asap rokok bertujuan untuk meningkatkan jumlah radikal bebas
dalam tubuh. Kelompok Kontrol negatif (K1) pada penelitian ini dijadikan sebagai parameter
nilai normal kadar MDA serum. Pemaparan asap rokok non filter yang dilakukan pagi hari
dan sore hari dengan jumlah 4 batang/hari pada kelompok kontrol positif (K2) menghasilkan
kadar MDA serum tikus lebih tinggi 56,57% jika dibandingkan dengan kelompok kontrol
negatif (K1). Kelompok perlakuan (P) yang diberikan paparan asap rokok dan ekstrak jintan
hitam menghasilkan kadar MDA serum tikus lebih tinggi 13,15% terhadap kelompok kontrol
negatif (K1)

Perbedaan rerata kadar MDA serum kelompok kontrol negatif (K1), kelompok kontrol
positif (K2), dan kelompok perlakuan (P) pada penilitian ini diperoleh hasil yang tidak
signifikan. Hal ini mengacu pada penilitian yang dilakukan oleh Rahmani Kahmnamoei dkk
(2014) yang mengemukakan bahwa kadar MDA meningkat selain disebabkan paparan asap
rokok tetapi juga dipengaruhi oleh faktor lingkungan.'?

Asap rokok mengandung bahan kimia seperti tar, nikotin, carbon monoksida, dan
partikel lainnya yang mengandung radikal bebas yang sangat banyak.13 14 Paparan asap rokok
yang diberikan meningkatkan produksi radikal bebas dalam tubuh.'’ Kadar yang terlalu
banyak didalam tubuh menyebabkan radikal bebas dapat merusak jaringan normal dan
menyebabkan stres oksidatif pada tubuh. Peroksidasi lipid didalam tubuh terjadi sebagai
respon dari peningkatan stres oksidatif yang menghasilkan produk akhir MDA. Akibat dari
radikal bebas dalam jumlah besar tersebut antara lain gangguan produksi DNA, lapisan lipid
pada dinding sel, pembuluh darah, kerusakan sel dan mengurangi kemampuan sel untuk

beradaptasi terhadap lingkungannya.16
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Pengaruh Ekstrak Jintan Hitam Terhadap Kadar MDA Serum Tikus Setelah Diberikan
Paparan Asap Rokok

Pemberian ekstrak jintan hitam dengan dosis 500 mg/hari setelah diberikan paparan
asap rokok sebanyak 4 batang/hari pada kelompok perlakuan (P) menghasilkan kadar MDA
serum lebih tinggi 13,15% jika dibandingkan terhadap kelompok kontrol negatif (K1).
Kelompok yang diberikan ekstrak jintan hitam dengan dosis 500 mg/hari setelah terpapar asap
rokok sebanyak 4 batang/hari (P) menghasilkan MDA serum tikus lebih rendah 50% jika
dibandingkan dengan kelompok yang terpapar asap rokok sebanyak 4 batang/hari tanpa
pemberian ekstrak jintan hitam (K2).

Penelitian ini sejalan dengan dengan Marwan dkk (2005). Hasil dari penelitian
tersebut adalah pada kelompok yang diberikan paparan asap rokok dan ekstrak jintan hitam
menghasilkan kadar MDA lebih rendah 58,33% dibandingkan dengan kelompok kontrol."”
Ekstrak jintan hitam ini didapatkan dari proses ekstraksi dengan metode soxhletasi dan saat
diberikan pada sampel ekstrak tersebut akan dicairkan terlebih dahulu dengan penambahan 4
ml aquades untuk setiap dosisnya.

Mekanisme Jintan hitam dalam menetralkan ROS adalah dengan meningkatkan kerja
enzim-enzim antioksidan dalam tubuh serta menekan peroksidasi lipid. Jintan hitam dalam
dosis terapeutik sebanyak 1-2 g/kgBB/hari dapat menurunkan kadar MDA dalam tubuh.” '
Senyawa yang terkandung dalam Jintan hitam seperti Tymoquinone, vitamin C, serta vitamin
E memiliki peran yang signifikan.'"® Kandungan thymoquinone pada jintan hitam telah
terbukti dapat menekan stress oksidatif.'” Vitamin C mampu bereaksi dengan radikal biologis
dan mereduksi oksidan-oksidan. Mekanisme vitamin C sebagai antioksidan adalah dengan
mendonorkan hidrogen dari gugus hidroksilnya.” Vitamin C bekerja bersama-sama dengan
vitamin E dalam menghambat reaksi oksidasi.”'

Bukti epidemiologis menunjukkan bahwa individu dengan diet yang banyak
mengandung senyawa antioksidan, vitamin C dan vitamin E tidak rentan terkena penyakit
akibat spesies oksigen reaktif (ROS), dibandingkan individu dengan diet kekurangan senyawa

tersebut.?
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SIMPULAN DAN SARAN
Simpulan

Pemberian ekstrak jintan hitam dengan dosis 500 mg/hari pada hari ke-8 hingga hari
ke-28 pada kelompok perlakuan (P) terbukti dapat menghasilkan perubahan kadar MDA
serum tikus Sprague Dawley, berupa penurunan jika dibandingkan dengan kelompok K2
(kontrol positif) tetapi tidak bermakna secara statistik.
Saran

Perlu penelitian lebih lanjut mengenai dosis rokok yang lebih efektif, kandungan pada
jintan hitam yang memiliki antioksidan tertinggi, dan dosis ekstrak jintan hitam yang
bertingkat sehingga dapat diketahui dosis yang efektif, serta proses sonde harus sangat

diperhatikan agar tidak menimbulkan keadaan stress oksidatif.
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