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INTISARI

Latar belakang: Diabetes melitus merupakan penyakit metabolisme kronis yang
terjadi karena kegagalan tubuh produksi insulin atau kegagalan menggunakan
insulin yang sudah di produksi. Kondisi hiperglikemia yang terjadi pada pasien
diabetes melitus dapat mengakibatkan jejas pada jaringan hepar dan menginduksi
perubahan biokimia salah satunya peningkatan kadar SGOT-SGPT. Jintan hitam
(nigella sativa) diketahui memiliki kemampuan antioksidan dan antihiperglikemia
yang dapat mengurangi kerusakan organ akibat kondisi hiperglikemia. Pemberian
ekstrak jintan hitam dalam SNEDDS dapat meningkatkan manfaatnya karena
peningkatan bioavailabilitas.

Tujuan penelitian: Mengetahui pengaruh ekstrak jintan hitam dalam sediaan
SNEDDS terhadap terhadap Kadar SGOT-SGPT Rattus norvegicus pasca induksi
DM dengan aloksan dibandingkan dengan ekstrak tanpa SNEDDS.

Metode: Metode yang digunakan adalah post-test only. Kelompok perlakuan
diinduksi diabetes menggunakan aloksan dengan dosis 150 mg/KgBB secara
intraperitoneal. Intervensi dilakukan selama 30 hari secara peroral dengan
diberikan glibenclamide, plasebo, ekstrak jintan hitam dan ekstrak jintan hitam
dalam sediaan SNEDDS. Pengukuran kadar SGOT-SGPT melalui darah
transkardial. Analisis data menggunakan aplikasi statistik.

Hasil: Hasil ekstrak jintan hitam dalam sediaan SNEDDS tidak signifikan terhadap
kadar SGOT dengan tingkat p = 0,165 dan SGPT dengan p = 0,155.
Kesimpulan: Ekstrak jintan hitam dalam sediaan SNEDDS tidak berpengaruh
secara signifikan terhadap kadar SGOT-SGPT.

Kata kunci: Jintan Hitam, SNEDDS, SGOT, SGPT
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EFFECT OF BLACK CUMIN EXTRACT IN SELF NANOEMULSIFYING DRUG
DELIVERY SYSTEM PREPARATION ON SGOT-SGPT RATTUS
NORVEGICUS LEVELS AFTER DIABETES MELLITUS INDUCTION WITH
ALOXAN

Aulia Hamada Johar', Syaefudin Ali Akhmad?
"Undergraduate Student, Faculty of Medicine, Universitas Islam Indonesia
2Departmenent of Biochemistry, Faculty of Medicine, Universitas Islam Indonesia
Email: auliajohar17@gmail.com

ABSTRACT
Background: Diabetes mellitus is a chronic metabolic disease that occurs due to
the failure of insulin production or failure of insulin use that has been produced.
Hyperglycemia that occurs in diabetes mellitus can damage hepar tissue and
produce biochemical abnormalities, such as a rise in SGOT-SGPT levels. Black
cumin is known to have antioxidant and antihyperglycemia potential that can
reduce organ damage due to hyperglycemia. Giving black cumin extract in
SNEDDS may increase its benefits due to increased bioavailability.
Objective: To determine the effect of nigella sativa extraction in SNEDDS
preparation on the level of SGOT-SGPT in post-induction DM Rattus Norvegicus
with alloxan compare to the extraction without SNEDDS.
Methods: This study used a post-test only. The diabetes-induced treatment group
used alloxan at a dose of 150 mg/KgBB intraperitoneally. The intervention was
conducted for 30 days orally by giving glibenclamide, placebo, black cumin extract
and black cumin extract in SNEDDS. Measurement of SGOT-SGPT levels through
trans-cardial blood. Data analysis using statistic software.
Results: The results of black cumin extract in SNEDDS preparations were
insignificant to SGOT levels with a rate of p=0.165 and SGPT with p=0.155.
Conclusion: Black cumin extract in SNEDDS preparations had no significant
effect on SGOT-SGPT levels.
Keywords: Black Cumin, SNEDDS, SGOT, SGPT
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BAB |. PENDAHULUAN
1.1. Latar Belakang

Diabetes melitus adalah salah satu penyakit yang mencapai titik darurat di
dunia (IDF, 2019). Sekitar 1,6 juta kematian terjadi akibat diabetes pada tahun
2016 (WHO, 2020). Menurut hasil studi epidemiologi, jumlah pasien diabetes
melitus diperkirakan pada tahun 2019 terdapat 463 juta orang dan diperkirakan
pada tahun 2045 akan meningkat hingga 700 juta orang (IDF, 2019). Insidensi
kasus diabetes di Indonesia sebesar 10,7 juta pasien (IDF, 2019). Berdasarkan
hasil RISKESDAS 2018, provinsi di Indonesia yang memiliki kasus diabetes
tertinggi adalah DKI Jakarta, Kalimantan Timur dan Daerah Istimewa Yogyakarta
(Badan Penelitan dan Pengembangan Kesehatan Kementrian Kesehatan
Republik Indonesia, 2018).

Diabetes melitus merupakan penyakit metabolisme kronis yang terjadi
karena kegagalan tubuh produksi insulin atau kegagalan menggunakan insulin
yang sudah di produksi (IDF, 2019). Insulin adalah hormon yang diproduksi oleh
pankreas yang berpengaruh dalam metabolisme energi (Guyton & Hall, 2016).
Insulin disekresi secara cepat ketika kadar gula dalam darah meningkat, lalu
insulin mengakibatkan ambilan, penyimpanan dan penggunaan glukosa oleh
hampir semua jaringan tubuh, terutama otot, jaringan adiposa dan hati (Guyton &
Hall, 2016). Kelebihan karbohidrat didalam darah menyebabkan sekresi insulin
yang berakibat penyimpanan kelebihan karbohidrat dalam bentuk glikogen
terutama di hepar dan otot (Guyton & Hall, 2016). Kadar gula darah yang rendah
normal memicu proses glukoneogenesis di hepar (Guyton & Hall, 2016).

Hepar merupakan organ yang berperan dalam metabolisme karbohidrat
sebagai tempat penyimpanan glikogen dalam jumlah besar, tempat konversi
galaktosa dan fruktosa menjadi glukosa serta glukoneogenesis (Guyton & Hall,
2016). Peningkatan produksi dari glikogen di hepar dipengaruhi oleh kadar insulin
dan konsentrasi gula yang tinggi di dalam darah (Messeri et al., 2012).
Peningkatan katabolisme protein di hepar mengakibatkan peningkatan produksi
amonia (Ampuero et al, 2013). Amonia yang tinggi dapat mengakibatkan
kegagalan detoksifikasi di hepar (Allampati & Mullen, 2018). Amonia dalam kadar
tinggi secara langsung memasuki sirkulasi sistemik dan melewati brain-blood-

barrier memicu disfungsi otak dengan edema pada astrosit dan kegagalan



neurotransmisi sehingga mengakibatkan perubahan status mental dan kematian
(Allampati & Mullen, 2018; Ampuero et al., 2013).

Kondisi hiperglikemia yang terjadi pada pasien diabetes melitus dapat
mengakibatkan jejas pada jaringan hepar yang diinduksi oleh stress oksidatif
akibat hiperglikemia (J. Mohamed et al., 2016). Perubahan biokimia yang terjadi
pada kerusakan hepar yang diakibatkan oleh diabetes melitus mencakup sekresi
yang abnormal dari enzim hepar dan kerusakan hepar tersebut dapat
mengakibatkan NAFLD (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) hingga karsinoma
hepatoselular (J. Mohamed et al., 2016). Peningkatan serum transaminase sering
disebabkan oleh penyakit hepar kronis pada kondisi umum dan kondisi diabetes
(Atmaca et al., 2015). Prevalensi peningkatan dari serum transaminase yang terdiri
dari Serum Glutamic-Pyruvic Transaminase (SGPT) dan serum glutamic-
oxaloacetic transaminase (SGOT) sering ditemukan pada pasien diabetes sebesar
9.1% pada diabetes tipe 1 dan 12.1% pada diabetes tipe 2 (Atmaca et al., 2015).
Peningkatan serum tersebut sangat dipengaruhi oleh obesitas dan sindrom
metabolik sehingga lebih banyak dilakukan pada diabetes tipe 2 dibandingkan tipe
1 (Atmaca et al., 2015). Berdasarkan studi cross-sectional yang dilakukan di Brazil
oleh Barros, et al. ditemukan bahwa terjadinya peningkatan kadar SGOT pada
pasien diabetes tipe 1 (Barros et al., 2017). Peningkatan kadar serum
transaminase juga dapat disebabkan oleh akumulasi dari glikogen di hepar
sehingga mengakibatkan hepatomegali (Imtiaz et al., 2013).

Terapi yang digunakan pada diabetes tipe satu adalah pemberian insulin
sintetis yang bertujuan untuk memberikan kadar insulin fisiologis (Weinstock,
2020). Pemberian insulin dapat menimbulkan hipertrofi lemak pada area injeksi,
reaksi hipersensitivitas lokal dan hipoglikemia jika terjadi kelebihan dosis (Pusat
Informasi Obat Nasional, 2015). Pemberian terapi herbal terbukti menjadi pilihan
yang lebih baik dibandingkan obat sintesis karena lebih sedikit efek samping dan
dapat digunakan tanpa resep, dan lebih murah (Verma et al., 2018). Salah satu
tanaman herbal yang dapat digunakan untuk terapi diabetes adalah jintan hitam
(Nigella Sativa) (Preethi, 2013).

Jintan hitam merupakan salah satu tanaman yang memiliki banyak manfaat
pada tubuh, salah satu kandungan yang terdapat pada nigella sativa adalah
timokuinon (Younus, 2018). Timokuinon dapat meningkatkan kadar insulin secara

signifikan, mencegah karakteristik yang muncul pada sindrom metabolik seperti



hiperglikemia, hipertrigiseridemia, hiperkolesterolemia dan hipertensi (Younus,
2018). Timokuinon juga memiliki peran pada hepar dengan menurunkan kadar
marker enzim dari kerusakan hepar seperti SGOT, lactate dehydrogenase (LDH)
dan SGPT (Laskar, 2018).
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Gambar 1. Nanoemulsi Oil-in-Water (Zhao, 2015)

Timokuinon bersifat sulit larut di dalam air sehingga mengakibatkan
penurunan bioavailabilitas secara oral (Kalam et al., 2017). Peneliti sudah
melakukan banyak upaya untuk meningkatan dari bioavailabilitas dan efikasi
terapetik serta meminimalisir efek samping dengan nanotechnology-based drug
delivery yang salah satunya adalah Self~Nanoemulsifying Drug Delivery System
(SNEDDS) (Kalam et al., 2017). SNEDDS merupakan kombinasi isotropik dari
minyak, surfaktan, ko-surfaktan dan zat aktif obat yang akan membentuk
nanoemulsi oil-in-water secara spontan ketika terpapar dengan cairan
gastrointestinal sehingga secara signifikan dapat meningkatkan kelarutan obat,
meningkatkan efikasi terapi dan bioavailabilitas serta penurunan efek samping dari
komponen bioaktif (Abo Enin, 2015; Kalam et al., 2017; Zhao, 2015).

Penelitian yang dilakukan oleh Akrom, et al (2015) menunjukkan bahwa
timokuinon memiliki efek hepatoprotektor dengan menurunkan kadar SGPT dan
SGOT pada tikus Sprague Dawley yang diinduksi aloksan. Berdasarkan hasil
penelitian yang dilakukan dengan menggunakan jintan hitam sebagai
hepatoproktektor pada Rattus norvegicus yang diinduksi DM dengan aloksan. Poin
yang membedakan penelitian kami adalah pada penggunaan bentuk sediaan

SNEDDS melalui peningkatan bioavailabilitas nya (farmakodinamikanya).



1.2. Perumusan Masalah

Apakah terdapat pengaruh ekstrak Nigella sativa dalam sediaan SNEEDS
terhadap Kadar SGOT-SGPT Rattus norvegicus pasca induksi DM dengan
aloksan dibandingkan dengan ekstrak tanpa SNEDDS?
1.3. Tujuan Penelitian

Mengetahui pengaruh ekstrak Nigella sativa dalam sediaan SNEEDS
terhadap terhadap Kadar SGOT-SGPT Rattus norvegicus pasca induksi DM
dengan aloksan dibandingkan dengan ekstrak tanpa SNEEDS.
1.4. Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat menambah wawasan peneliti khususnya
mengenai pengaruh pemberian jintan hitam terhadap kadar SGOT-SGPT pada
tikus yang diinduksi aloksan, menjadi dasar atau sumber bagi peneliti lain untuk

studi lanjut dimasa yang akan datang.



Tabel 1. Keaslian Penelitian
Peneliti
(Abdelrazek et al., 2018)

(Akrom et al., 2015)

(Darmawan et al., 2018)

1.5. Keaslian Penelitian

Judul Penelitian
Black Seed Thymoquinone
Improved Insulin  Secretion,
Hepatic Glycogen Storage,
and Oxidative Stress in
Streptozotocin-Induced
Diabetic Male Wistar Rats
Black Cumin Seed Oilas
Hepatoprotector in Decreasing
SGPT and SGOT Activity and
Increasing pb53 Gene
Expression in Sprague Dawley
Rats Induced by Alloxan
Nigella Sativa (Black Seeds)
Oil Adjuvant Therapy decrease
on SGOT activity in Patients at
Risk of Metabolic Syndrome
receiving Standard Therapy

Persamaan
- Subjek Penelitian : Rattus
Norvegicus galur Wistar
- Variabel bebas : Nigella
Sativa

- Variabel bebas : Nigella
sativa

- Variabel terikat : Kadar
SGPT dan SGOT.

- Induksi menggunakan
aloksan

- Variabel bebas : Nigella
sativa

- Variabel terikat : Kadar
SGPT dan SGOT.

Perbedaan
Induksi DM menggunakan
aloksan.
Minyak jintan hitam dalam
sediaan SNEDDS

Subjek penelitian Rattus
Norvegicus galur Wistar.
Ekstrak Jintan Hitam dalam
sediaan SNEDDS

Subjek pada penelitian ini :
tikus wistar yang diinduksi
aloksan.



BAB Il. TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Telaah Pustaka
2.1.1. Jintan Hitam

Jintan Hitam (Nigella Sativa) atau Habbatussauda merupakan salah satu
tanaman herbal dari famili Ranunculaceae yang sering digunakan sejak 2000
tahun yang lalu dalam budaya di Asia, Afrika, Eropa, dan Timur Tengah sebagai
perasa makanan dan obat tradisional (Younus, 2018). Jintan hitam merupakan
tanaman yang berasal dari Afrika dan Asia Barat, namun tumbuhan ini juga
tumbuh di Bangladesh, India, Sri Lanka, Turki, Pakistan, Suriah dan daerah
Mediterania yang lain (Ahmad et al., 2020). Tumbuhan jintan hitam berwarna hijau
dengan bentuk daun yang terbagi halus yang linear (Ahmad et al., 2020). Bunga
jintan hitam memiliki 5-10 kelopak bunga dengan warna biru pucat dan putih
(Ahmad et al., 2020). Biji dari tumbuhan jintan hitam berbentuk oval dengan warna

hitam dan berdiameter sekitar 1mm (Ahmad et al., 2020).

Bubuk Jintan Hitam Biji Jintan Hitam

Gambar 2. Gambaran morfologi Jintan Hitam (Ahmad et al., 2020)

Jintan hitam banyak digunakan oleh populasi muslim semenjak Nabi
Muhammad # mengarahkan umatnya untuk menggunakan jintan hitam secara
rutin untuk mengobati segala macam penyakit selain kematian (Younus, 2018).
Ibnu Sina, dalam bukunya yang berjudul “Canon of Medicine” menyatakan bahwa
jintan hitam dapat meningkatkan stamina tubuh dan membantu pemulihan tubuh
dari kondisi sakit (Younus, 2018). Ibnu Sina menganjurkan penggunaan jintan
hitam untuk pengobatan sakit kepala, sakit gigi, pilek, demam, luka, penyakit kulit

akibat jamur, cacing dan parasit serta pengobatan pada kasus luka akibat hewan



berbisa (Younus, 2018). Penggunaan dari jintan hitam dalam pengobatan herbal
sudah dilakukan untuk berbagai penyakit seperti hipertensi, diabetes, bronkitis,
batuk, asma, peradangan, eksim, sakit kepala, pusing, influenza, demam dan

sebagainya (Younus, 2018).

Timokuinon (Thymoquinone) dengan persentase sebesar 30-48% dari total
komposisi yang ditemukan pada biji jintan hitam (Younus, 2018). Timokuinon
memiliki efek farmakologis seperti anti diabetes, antiepilepsi, hepatoprotektif, anti-
inflamasi, antioksidan, fungisidal, nefroprotektif, dan anti kanker (Ahmad et al.,
2020; Younus, 2018).

Stress oksidatif merupakan proses yang penting dalam patomekanisme dari
diabetes dan kandungan dalam jintan hitam dapat bekerja sebagai antioksidan
sehingga dapat mengurangi stress oksidatif (Younus, 2018). Studi mengenai
minyak esensial jintan hitam menunjukkan bahwa kandungan dalam jintan hitam
lebih mampu menurunkan kadar radikal bebas dibandingkan antioksidan sintetis
(Younus, 2018). Pemberian jintan hitam dapat menurunkan ekspresi dari COX-2
melalui mekanisme antioksidan, yaitu dengan menurunkan peroksidasi lipid dari
Malondialdehyde (MDA) di pankreas serta meningkatkan kadar enzim Superoxide
Dismutase (SOD) (Younus, 2018).
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Gambar 3. Skema potensi sifat antioksidan dan prooksidan timokuinon (Khan,
2018)

Struktur quinone pada timokuinon memiliki sifat pereduksi yang

berhubungan dengan kemampuan antioksidan dari timokuinon (Khan, 2018).



Timokuinon berpotensi menjadi pro-oksidan dan antioksidan tergantung reduksi
yang terjadi (Khan, 2018). Gambar 3 menunjukkan reaksi enzimatik dari siklus
reduktasi dari timokuinon. Pengurangan satu elektron dari timokuinon
menggunakan enzim E1 (NADPH-CYP reduktase), E2 (NADH-CYP-b5
reduktase), dan E3 (NADH-ubiquinone oksidoreduktase) menjadi semikuinon
yang bersifat pro-oksidan karena akumulasi dari O2" (Khan, 2018) Lalu, enzim E1,
E2, dan E3 mengubah semikuinon menjadi timohidrokuinon (Khan, 2018). Selain
itu, timokuinon dapat diubah menjadi timohidrokuinon dengan dibantu enzim E4
(SOD), E5 (katalase), E6 (NADPH-quinone oksidoreduktase) yang bersifat
antioksidan (Khan, 2018).

Hiperglikemia menjadi bagian yang penting dari komplikasi diabetes dan biji
jintan hitam terbukti sangat baik dalam mengatur kadar gula darah dan respon
insulin (Younus, 2018). Studi yang dilakukan oleh Bamosa et al. pada tahun 2010
menunjukkan pemberian kombinasi jintan hitam dengan statin serta metformin
menunjukkan hasil yang sinergis dalam menjaga kadar gula darah puasa dan
kadar kolesterol serum dibandingkan pasien yang hanya diberikan statin dan
metformin (Younus, 2018). Pada studi yang dilakukan pada tikus yang diinduksi
diabetes menggunakan streptozotosin (STZ), pemberian jintan hitam sebesar 80
mg/kgBB mengembalikan aktifivas enzim glukosa-6-fosfat dan heksokinase ke
nilai normalnya, sehingga penggunaan glukosa oleh jaringan tubuh meningkat dan
menurunkan resiko diabetes tipe 2 (Younus, 2018). Potensi terapi timokuinon
untuk mengurangi komplikasi diabetes yang berhubungan dengan hiperglikemia
dibuktikan dengan penurunan secara signifikan pada produksi gula
(glukoneogenesis) tikus yang diinduksi diabetes menggunakan STZ yang
diberikan timokuinon dengan dosis 50 mg/kgBB dengan menurunkan mekanisme
glukoneogenesis yang terjadi pada hepar (Laskar, 2018).

Kerusakan pada hepar ditandai dengan peningkatan dari SGOT, SGPT,
LDH dan alkaline phosphatase (ALP) serta peningkatan kadar bilirubin total yang
diinduksi oleh aktivitas peroksidase lipid (Khan, 2018). Peningkatan aktivitas
peroksidase lipid pada membran sel hepar mengakibatkan bocornya enzim hepar
serta peningkatan permeabilitas membran (Khan, 2018). Kandungan timokuinon
dalam jintan hitam menormalisasi peningkatan aktivitas peroksidase lipid melalui
mekanisme antagonis sehingga menstabilkan membran selular hepar sehingga

menurunkan kebocoran enzim hepar (Khan, 2018). Pemberian jintan hitam dalam



bentuk teh (5 g/hari) yang bersamaan dengan obat antidiabetes yang
konvensional, pengaturan diet, dan olahraga selama 6 bulan menunjukkan
penurunan SGOT, SGPT, bilirubin direk, bilirubin indirek dan bilirubin serum
(Tavakkoli et al., 2017)

21.2. Self-Nanoemulsifying Drug Delivery Systems (SNEDDS)

Self-Nanoemulsifying Drug Delivery System (SNEDDS) merupakan
kombinasi isotropik dari minyak, surfaktan, ko-surfaktan dan zat aktif obat yang
secara spontan akan membentuk nanoemulsi oil-in-water ketika terpapar dengan
cairan gastrointestinal dengan bantuan gerakan gastrointestinal (Abo Enin, 2015;
Zhao, 2015). Emulsi yang berukuran nano memfasilitasi absorbsi dan pelepasan
obat dengan luas permukaan yang besar (Nasr et al., 2016). SNEDDS memiliki
beberapa kelebihan dibandingkan nano-technology drug delivery yang lain adalah
kestabilan termodinamika, kemudahan dalam membuat sediaan, efisiensi self-
nanoemulsification, serta biaya yang murah (Kalam et al., 2017).

SNEDDS konvensional biasanya tersedia dalam bentuk sediaan cairan yang
dimasukkan kedalam kapsul gelatin lunak (Nasr et al., 2016). Namun, bentuk
sediaan konvensional ini memiliki kekurangan yaitu kapsul gelatin dapat memicu
reaksi hipersensitivitas, biaya produksi yang mahal, stabilitas dan portabilitas obat
rendah, presipitasi dan kebocoran obat, sedikit pilihan bentuk sediaan dan
presipitasi obat yang ireversibel (Nasr et al., 2016). Beberapa tahun belakangan,
perkembangan dari SNEDDS berupa Solid Self-Nanoemulsifying Drug Delivery
System (S-SNEDDS) menjadi pusat perhatian karena mengkombinasikan
kelebihan dari SNEDDS dalam bentuk cairan dengan bentuk sediaan padat
sehingga mengatasi kekurangan pada SNEDDS konvensional (Nasr et al., 2016).
Mekanisme pengubahan dari SNEDDS konvensional (cairan) ke S-SNEDDS
memiliki banyak metode, namun metode adsorben mendapatkan lebih banyak
perhatian karena membutuhkan waktu yang lebih sedikit untuk pembuatannya,
simpel, serta paling ekonomis (Alwadei et al., 2019). Bahan yang cocok untuk
adsorpsi pada area permukaan adalah substansi silica dan memiliki kapasitas
yang besar untuk menyerap lipid untuk memproduksi bubuk bebas lalu
dimasukkan ke dalam tablet menggunakan kompresi secara langsung atau
dienkapsulasi kedalam kapsul gelatin keras (Alwadei et al., 2019). Metode

adsorben memiliki kelebihan yaitu meningkatkan bioavailabilitas dengan biaya
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produksi yang rendah, proses kontrol yang mudah, stabilitas tinggi dan dapat di
reproduksi (Alwadei et al., 2019).
2.1.3. Diabetes Melitus

Diabetes Melitus (DM) merupakan kondisi berupa peningkatan kadar gula
darah melebihi batas normal secara kronis akibat tubuh tidak dapat memproduksi
atau tidak dapat menggunakan hormon insulin secara efektif atau keduanya (IDF,
2019; Soelistijo et al., 2019). Secara garis besar, diabetes terbagi dalam beberapa
kategori antara lain DM tipe 1, DM tipe 2, pre-diabetes, dan diabetes gestasional
(IDF, 2019). DM tipe 1 disebabkan oleh reaksi autoimun terhadap sel  pankreas
yang memproduksi insulin sehingga mengakibatkan penurunan hingga tidak
adanya produksi insulin (IDF, 2019). Insidensi diabetes melitus tipe 1 terjadi
sebesar 10% dari total kasus diabetes di dunia dan lebih sering muncul pada usia
dibawah 20 tahun (Kumar et al., 2018; Paschou et al., 2018).

Autoimunitas yang terjadi pada DM tipe 1 dipengaruhi oleh genetik dan
lingkungan (Kumar et al., 2018). Sekitar 20 lokus genetik sudah diidentifikasi
berhubungan dengan patogenesis DM tipe 1 dan polimorfisme gen HLA yang
terletak pada kromosom 6 merupakan faktor resiko utama yang berperan 40-50%
dalam munculnya DM tipe 1 (Jameson et al., 2018). Polimorfisme pada gen yang
mengkode insulin yaitu gen CTLA4 dan PTPN22 merupakan gen non-HLA yang
berperan dalam kemunculan DM tipe 1 (Kumar et al., 2018). Polimorfisme pada
gen yang mengkode insulin itu sendiri dapat mengakibatkan penurunan ekspresi
insulin di timus sehingga mengurangi eliminasi jumlah sel T yang reaktif dengan
protein tubuh (Kumar et al., 2018).Selain faktor genetik, pengaruh lingkungan juga
dapat memicu terjadinya DM tipe 1. Faktor lingkungan yang berperan adalah
infeksi virus (coxsackie, rubella, enterovirus), protein susu sapi, komponen
nitrosourea, defisiensi vitamin dan toksin dari lingkungan (Jameson et al., 2018).

Peran antibodi pada proses munculnya DM tipe 1 didukung oleh
ditemukannya autoantibodi terhadap islet pankreas yang didalamnya terdapat sel
yang memproduksi hormon salah satunya sel B pada sebagian besar pasien DM
tipe 1 (Kumar et al., 2021). Autoantibodi terhadap berbagai antigen sel 8 pankreas
disebabkan oleh kegagalan tubuh dalam mekanisme self-folerance pada sel T
spesifik mengakibatkan kerusakan pada sel B pankreas (Kumar et al., 2021).
Proses infiltrasi dari sel limfosit yang mengakibatkan kerusakan pada sel B

pankreas disebut dengan insulitis (Jameson et al., 2018). Kerusakan pada sel B
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pankreas disebabkan oleh beberapa sel T spesifik, termasuk sel Th 1 yang
memproduksi sitokin (IFN-y dan TNF) yang merusak sel 3 serta sel T sitotoksik
CD8+ yang secara langsung menghancurkan sel § pankreas (Kumar et al., 2021).

Manifestasi klinis khas dari DM tipe 1 adalah kekurangan insulin yang
berperan dalam metabolisme energi tubuh (Strayer & Rubin, 2015). Kekurangan
insulin tersebut memicu tubuh mengubah pola penggunaan energi yang
menyerupai pola kelaparan (Strayer & Rubin, 2015). Proses tersebut
mengutamakan penggunaan simpanan adiposa untuk metabolisme energi
dibandingkan penggunaan glukosa eksogen (Mufoz et al., 2012). Proses oksidasi
lemak untuk metabolisme energi tubuh mengakibatkan kelebihan produksi badan
keton yang beredar didalam darah oleh hepar dan dapat memicu ketoasidosis
metabolik (Mufioz et al., 2012). Kondisi hiperglikemia pada pasien DM tipe 1
disebabkan oleh produksi gula di hepar yang tidak dapat ditekan serta penurunan
ambilan gula oleh otot skeletal dan jaringan adiposa (Strayer & Rubin, 2015).
Peningkatan kadar glukosa diluar batas reabsorbsi ginjal mengakibatkan glukosa
dibuang melalui urin (glikosuria) (Strayer & Rubin, 2015). Glikosuria dapat memicu
peningkatan sekresi urin (poliuria) akibat diuresis osmotik dan kondisi ini dapat
mengakibatkan penurunan cairan tubuh (dehidrasi) (Strayer & Rubin, 2015). Jika
tidak dikoreksi, kondisi tersebut dapat memicu terjadinya asidosis yang progresif
hingga dapat mengakibatkan koma dan kematian (Strayer & Rubin, 2015).

21.4. Diabetes Melitus pada Hepar

Hepar merupakan salah satu organ penting dalam regulasi kadar gula darah
pada kondisi fisiologis maupun patologis seperti DM (J. Mohamed et al., 2016).
Non-Alcoholic Fatty Liver (NAFLD) merupakan salah satu komplikasi pada organ
hepar akibat disregulasi dari persinyalan dan metabolisme hepar (Jiang et al.,
2020). NAFLD merupakan kondisi deposisi lemak di hepar tanpa infeksi virus atau
konsumsi alkohol (Xie et al., 2018). Hubungan antara NAFLD dan DM lebih banyak
ditemukan pada DM tipe 2 dibandingkan DM tipe 1, namun studi terbaru
menyimpulkan bahwa DM tipe 1 juga terlibat dalam munculnya NAFLD dan
mekanisme yang mendasari masih belum dipahami secara utuh (El-Sayed et al.,
2020). Angka kejadian komplikasi NAFLD pada pasien DM tipe 2 terjadi sebesar
50-60% dan pada DM tipe 1 hingga 45% (Smith & Adams, 2011).

Hormon glukagon yang diproduksi oleh pankreas memiliki peran antagonis

terhadap insulin, yaitu meningkatkan glukoneogenesis dan sekresi glukosa dari
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hepar (Jiang et al., 2020). Pada pasien DM tipe 1, defisiensi insulin meningkatkan
lipolisis dan sirkulasi free fatty acid (FFA) akibat regulasi hormone-sensitive lipase
(HSL) serta meningkatkan ambilan very-low-density-lipoprotein (VLDL) dan
trigliserida (TG) oleh hepar (J. Mohamed et al., 2016). Namun, disaat yang
bersamaan peningkatan glukagon hepar mengakibatkan inhibisi sekresi TG
hepatik (J. Mohamed et al., 2016). Ketidakseimbangan ambilan, sintesis, sekresi
dan oksidasi FFA memicu terjadinya akumulasi lemak pada hepar (J. Mohamed et
al., 2016). Proses oksidasi FFA mengakibatkan pembentukan radikal bebas yang
akan memicu peroksidasi lipid, induksi sitokin dan disfungsi mitokondria yang
memicu pembentukan Reactive Oxygen Species (ROS) (Smith & Adams, 2011).
Peningkatan ROS mengakibatkan apoptosis hepatosit, memicu pelepasan sitokin
inflamasi, infiltrasi leukosit yang mengakibatkan destruksi berat pada hepar (J.
Mohamed et al., 2016). Peningkatan sitokin proinflamasi (TNF-a, IL 13, dan IL-6)
pada DM berhubungan dengan terjadinya inflamasi ringan yang memicu
komplikasi pada DM (J. Mohamed et al., 2016).

Glycogen Hepatopathy (GH) merupakan komplikasi lain pada hepar akibat
DM yang ditandai dengan akumulasi glikogen pada hepatosit yang disebabkan
oleh sintesis glikogen dan inhibisi glikogenolisis (Alenazy et al., 2020). Kondisi ini
sangat dipengaruhi oleh fluktuasi dari kadar glukosa dan insulin didalam darah
(Alenazy et al., 2020).

Indikator awal dan terpenting dalam menilai kerusakan hepar adalah kadar
Serum Glutamic-Pyruvic Transaminase (SGPT), serum glutamic-oxaloacetic
transaminase (SGOT), Alkaline Phosphatase (ALP) dan y-Glutamyl
Transpeptidase (GGT) (J. Mohamed et al., 2016). Peningkatan kadar SGPT dapat
mengindikasikan terjadinya perlemakan hepar yang terlepas dari kondisi diabetes
mellitus (J. Mohamed et al., 2016). Berdasarkan studi yang dilakukan oleh
Mohamed, Soliman and Marie, 2016 ditemukan bahwa peningkatan kadar enzim
SGOT dan SGPT lebih tinggi pada DM tipe 1 dibandingkan DM tipe 2 pada tikus
yang diinduksi diabetes (A. S. Mohamed et al., 2016).
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2.2. Kerangka Teori

Antidiabetik —>| Diabetes Melitus

Antihiperglikemik ]

Antioksidan

f " . lInsulin
Jintan Hitam Thym(c%‘)'"one Antiinflamasi 1FFA heoar
tInflamasi
Hepatoprotektif 1ROS

Glycogenic hepatopathy >
1glikohgen hati > kerusakan

hepar

SNEDDS

Meningkatkan
farmakokinetik
(Bioavaibilitas)

1+ 80D
. |Kadar gula darah
Menlngk_atkaq Meningkatkan efek Inflamasi Penurunan SGOT-
farmakodinamik SGPT
MDA
IROS

Gambar 4. Kerangka Teori

2.3. Kerangka Konsep
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Gambar 5. Kerangka Konsep

2.4. Hipotesis

Kadar SGOT-SGPT tikus wistar (Rattus norvegicus) yang telah diinduksi DM

dengan aloksan.



BAB Ill. METODE PENELITIAN

3.1. Jenis dan Rancangan Penelitian

Jenis penelitian ini merupakan penelitian true-eksperimental laboratorium
dengan menggunakan rancangan penelitian post test control group design.
3.2. Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Riset Fakultas Kedokteran,
Laboratorium Teknologi Farmasi dan Farmakologi Fakultas Matematika dan limu
Pengetahuan Universitas Islam Indonesia dengan estimasi waktu lima bulan.
3.3. Subjek Penelitian

1. Kriteria inklusi penelitian ini adalah tikus wistar (Rattus norvegicus) sehat
dengan jenis kelamin jantan dengan rentang usia 8 minggu dengan berat
200-300 gram.

2. Kriteria eksklusi dalam penelitian ini adalah tikus yang mati sebelum
proses intervensi, serta tidak berhasil dalam penginduksian DM dengan
aloksan.

3. Subjek penelitian ini adalah 35 ekor tikus dengan 7 kelompok penelitian.
Dihitung berdasarkan teknik simple random sampling dan perhitungannya
menggunakan metode resource equation dengan rumus sebagai berikut
(Charan & Kantharia, 2013)

E = Total Jumlah Hewan - Total Jumlah Kelompok
10-20 = Total Jumlah Hewan - 7
Total Jumlah Hewan = (10-20) + 7
Total Jumlah Hewan = 17-27/7 kelompok
Total Jumlah Hewan = 3-4 ekor/kelompok
Dengan mempertimbangkan angka kejadian kematian tikus, maka hasil
dari perhitungan sebelumnya dihitung kembali menggunakan corrected
sample size dengan rumus sebagai berikut:
Corrected sample size = Sample size | [1-(%kematian/100)
Corrected sample size =3-4/[1-(20/100)]
Corrected sample size = 4-5 ekor tikus
Jumlah tikus yang digunakan pada penelitian ini adalah 4-5 ekor tikus,
dengan jumlah kelompok sebanyak 7 maka total tikus adalah 28-35 ekor

tikus.
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4. Kelompok penelitian

Hewan coba dikelompokkan menjadi 7, yaitu: Kelompok K(+) fisiologis
yaitu kelompok model hewan normal yang tanpa diberi perlakuan.
Kelompok K(+) patologis yaitu kelompok hewan model DM dan diberikan
perlakuan glibenclamide 5 mg/KgBB/hari per oral (p.o.). Kelompok K(-)
yaitu kelompok hewan model DM diberikan perlakuan placebo komponen
SNEDDS tanpa ekstrak jintan hitam dengan dosis 200 mg/KgBB/hari p.o.
Kelompok P(1) yaitu kelompok hewan model DM dan diberikan ekstrak

p.o. Kelompok P(3) yaitu kelompok hewan model DM dan diberikan
perlakuan ekstrak biji jintan hitam dalam sediaan SNEDDS 200
mg/KgBB/hari p.o., serta P(4) yaitu kelompok hewan model DM dan
mg/KgBB/hari p.o.
3.4. Variabel Penelitian
3.4.1. Variabel Bebas
Variabel bebas dari penelitian ini adalah ekstrak jintan hitam dalam sediaan
SNEDDS dan ekstrak jintan hitam non-SNEDDS
3.4.2. Variabel Terikat
Variabel terikat dari penelitian ini adalah kadar enzim SGOT-SGPT Rattus

Norvegicus

3.5. Definisi Operasional

3.5.1. Ekstrak Jintan Hitam dalam sediaan SNEDDS

secara maserasi dengan pelarut etanol 70% yang ditambahkan komponen
SNEDDS. Hasil ekstraksi ditambahkan campuran surfaktan Tween 20 dan ko-
surfaktan PEG 400 dengan perbandingan Tween 20 : PEG 400 : Ekstrak jintan
hitam = 2 : 0,5 : 0,25. Proses pembuatan ekstrak jintan hitam dalam sediaan
SNEDDS diawali dengan menambahkan ekstrak jintan hitam 0.5ml dan surfaktan
2ml lalu disonifikasi selama 5 menit dengan power 40 dan pulser 50. Setelah itu

campuran di diamkan selama 5 menit dan ditambahkan ko-surfaktan PEG 400
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sebesar 0,25ml dan disonifikasi kembali. Lalu campuran tersebut diuji untuk
dianalisa Zeta Potensial dengan nilai minimal -30
3.5.2. Ekstrak Jintan Hitam non SNEDDS
secara maserasi dengan pelarut etanol 70%. Hasil ekstraksi yang diperoleh tidak
diformulasikan dalam bentuk sediaan SNEDDS
3.5.1. Rattus Norvegicus

Rattus norvegicus adalah subjek penelitian yang memenuhi kriteria inklusi.
Kemudian tikus dikelompokkan menjadi 7 kelompok secara acak. Sebelum
dilakukan penelitian, dilakukan tahap penyesuaian kandang selama 5 hari. Pada
kelompok K(+) fisiologis tidak dilakukan induksi DM juga tidak diberikan intervensi.
Sedang pada kelompok hewan model dilakukan induksi DM dengan menyuntikkan
Aloksan dengan dosis 150 mg/KgBB secara intraperitoneal (i.p). Konfirmasi DM
dilakukan pada hari ke-4 menggunakan alat pengecekan glukosa darah dengan
kadar GDP>150 mg/dL. Selanjutnya dilakukan intervensi sesuai kelompoknya
selama 4 minggu.
3.5.2. Kadar SGOT-SGPT

Penguijian kadar SGOT-SGPT dilakukan setelah tindakan, sampel darah dari
setiap kelompok diambil dengan cara pungsi transkardial sebanyak 5 ml dan
disentrifugasi dilakukan pengujian SGOT, SGPT. Pengukuran kadar SGOT-SGPT
diukur menggunakan spektrofotometer (Kurniawati et al., 2015)
3.6. Instrumen Penelitian
3.6.1. Alat
Sarung tangan, alat sonikasi, Zeta potensial Analizer, spektrofotometer, tabung
EDTA, spuit injeksi, mesin sentrifugal.
3.6.2. Bahan

a. Pembuatan minyak ekstrak jintan hitam dan dalam sediaan SNEDDS:
jintan hitam, surfaktan tween 20, dan ko-surfaktan PEG 400.
b. Pengujian SGOT-SGPT : Reagen SGOT-SGPT



3.7. Alur Penelitian

Tikus Wistar
(Rattus Norvegicus)
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Gambar 6. Alur Penelitian

3.8. Analisis Data

Kadar SGOT-SGPT diuji dengan uiji statistik one way-Analyze of Variant
(ANOVA). Apabila hasil analisis data yang didapatkan signifikan (p<0,05), maka
dilanjutkan dengan post-hoc untuk mengetahui kelompok mana yang
menunjukkan perbedaan. Dan dilakukan uji Levene untuk uji homogenitas sebagai
syarat uji ANOVA. Sebelum dilakukan uji oneway ANOVA dilakukan uji normalitas
data menggunakan uji shapiro-wilk test.
3.9. Etika Penelitian

Tikus akan dirawat dalam 1 kandang berisi maksimal 5 hewan coba untuk
mencegah stress antar hewan coba. Penggantian sekam dilakukan tiap 3 hari
sekali. Pemberian makan dan minum dilakukan setiap hari. Setelah selesai
perlakuan, tikus akan di Euthanasia dengan cara mengeluarkan darah sampai
habis dengan teknik perfusi transkardial. Sebelumnya tikus di anastesi
menggunakan ketamin dosis 80-100 mg/kgBB i.m. Setelah tikus masuk dalam fase
anastesi dalam maka dilakukan insisi linea mediana pada dinding abdomen,
dilanjutkan insisi sepanjang linea axilaris sampai dinding thoraks terbuka dan
jantung terlihat. Ventrikel kiri jantung diinsisi kemudian kanula dimasukkan sampai
mencapai aorta ascenden. Kanula difiksasi dengan penjepit arteri. Dilakukan insisi
atrium kanan untuk mengeluarkan darah. Sebelum dilakukan perfusi saline, darah

tikus dilakukan pengambilan darah transkardial sebesar 5 ml. Selanjutnya
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dilanjutkan perfusi saline yang dialirkan melalui kanula. Agar organ mendapatkan
perfusi sepenuhnya maka dilakukan jepitan pada aorta decendens. Perfusi saline
dilanjutkan sampai darah yang keluar melalui atrium kanan tampak jernih dan
arteri mamaria interna di sekitar sternum tampak putih karena terisi cairan jernih.
Setelah perfusi transkardial sempurna maka dilakukan diseksi kepala yang

bertujuan untuk memastikan hewan coba telah mati.



BAB IV. HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1. Hasil

Penelitian ini menggunakan 35 ekor tikus pada awal penelitian yang
keseluruhannya dapat bertahan hingga akhir penelitian. Tidak ada tikus yang mati
selama perlakuan maupun dieksklusi saat penelitian berlangsung, sehingga hasil
penelitian ini merupakan rerata dari 35 ekor tikus yang terbagi menjadi 7 kelompok
secara merata.
4.1.1.Hasil Ekstrak Jintan Hitam dalam Sediaan SNEDDS

Sediaan Self nanoemulsifying drug delivery system (SNEDDS) dibuat
menggunakan campuran minyak, surfaktan dan co-surfaktan. Tabel 2
menampilkan hasil percobaan perbandingan komposisi SNEDDS. Berdasarkan
tabel tersebut terlihat bahwa percobaan ke-7 menggunakan perbandingan
komposisi ekstrak jintan hitam : tween 20 : co-surfaktan yaitu 0,5: 2 : 0,25 menjadi
perbandingan optimal untuk membuat ekstrak jintan hitam dalam sediaan
SNEDDS. Indikator keberhasilan dalam pembuatan SNEDDS adalah ukuran
globul kurang dari 200 nm polidispersitas indeks (PI) kurang dari sama dengan 0,7
b, dan memiliki zeta potensial lebih rendah dari -30mV atau lebih tinggi dari +30mV
(Nugroho & Sari, 2018). Selanjutnya dilakukan pembuatan dosis besar dengan
membuat perbandingan 7x dari dosis kecil menjadi 3,5 : 14 : 1,75. Dan dilakukan
analisis terhadap komposisi dosis besar tersebut dan didapatkan hasil yaitu ukuran
globul 11.9nm, PI 0,106 D, dan zeta potensial -33.6mV yang berarti SNEDDS
sudah berhasil.

Tabel 2.Data perbandingan komposisi pembuatan SNEDDS

Ekstrak Co-
jintan Surfactan Tween Surfakta lé'f::.;?,? Pl of:rt\aslial
Hitam  80/Tween 20 (ml) n PEG o) ® P )
No. (ml) 400 (ml)
1 0,5 (tween 80) 2 0,2 >200 - -
2 0,5 (tween 80) 3 0,2 >200 - -
3 0,5 (tween 20) 3 0,25 10,3 0,109 24,1
4 0,5 (tween 20) 3 0,25 15 0,204 -28,3
5 0,5 (tween 20) 3 0,25 10,6 0,104 -25,8
6 0,5 (tween20) 3,5 0,25 9,9 0,17 13,3
’ 0,5 (tween 20) 2 0,25 - 0,034 -32,2
Dosis
besar 3,5 (tween 20) 14 1,75 11,9 0,106 -33,6
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4.1.2. Hasil Pengukuran Kadar Gula Darah

Penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian ekstrak jintan hitam dalam
sediaan SNEDDS mampu menurunkan kadar gula darah tikus setelah 30 hari
perlakuan. Pengukuran kadar gula darah dilakukan menggunakan glukometer
dengan merk Onemed. Perhitungan kadar gula darah tikus dilakukan setelah
diinduksi aloksan pada tanggal 04 Maret 2021 serta setelah intervensi ekstrak
jintan hitam dalam sediaan SNEDDS pada tanggal 06 April 2021.
Tabel 3. Tabel Rata-Rata Gula Darah Puasa

Kelompok Intervensi Pre-Intervensi Post- Delta
+SD Intervensi
SD
Kontrol Tidak diberikan 114 £ 10,9 90,6 £3,5
Fisiologis intervensi -23,4
Kontrol Glibenclamide 5 253,4 £+ 106,7 147,8 + 46,6
Patologis mg/kgBB -105,6
Kontrol Placebo 200 236,4 £942 338,8 £+ 128,7
Negatif mg/kgBB 152,4
Perlakuan 1 Ekstrak jintan hitam 182,6 £+ 24,7 954 +21,7
200 mg/kgBB -87,2
Perlakuan 2  Ekstrak jintan hitam 275,86+ 117,5 116,0 + 28,6 -
400 mg/kgBB 159,86

Perlakuan 3  Ekstrak jintan hitam 371,2+121,4 175,0 £ 84,8
dalam SNEDDS
200 mg/kgBB -196,2
Perlakuan 4  Ekstrak jintan hitam 215 + 86,1 132,8 £ 27,9
dalam SNEDDS
400 mg/kgBB -82,2

Grafik Gula Darah Puasa
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T
< 400
<
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% 200 /—
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o
3 Kontrol Kontrol Kontrol  Perlakuan  Perlakuan Perlakuan | Perlakuan
s Fisiologis | Patologis = Negatif 1 2 3 4
= PRE INTERVENSI 114 253.4 236.4 182.6 275.86 371.2 215
POST INTERVENSI 90.6 147.8 388.8 95.4 116 175 132.8

Gambar 7. Grafik Kadar Gula Darah Puasa

Uji normalitas pada Pre-Intervensi dan Post-Intervensi dengan
menggunakan uji Shapiro-wilk didapatkan hasil p <0,05 yang berarti data tidak

terdistribusi secara normal. Lalu dilanjutkan uji alternatif Paired-T Test yaitu Uji
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Wilcoxon pada masing masing kelompok uji dan didapatkan hasil sesuai Tabel 4
berikut. Berdasarkan tabel tersebut, terdapat perbedaan yang signifikan pada
seluruh kadar gula darah puasa (p<0,05). pada kelompok kontrol fisiologis,
kelompok kontrol patologis, kelompok perlakuan 1, kelompok perlakuan 2,
kelompok perlakuan 3, dan kelompok perlakuan 4 didapatkan hasil kadar gula
darah puasa lebih rendah setelah intervensi dibanding sebelum intervensi.
Selanjutnya pada kelompok kontrol negatif diperoleh hasil post intervensi lebih
rendah dibanding pre intervensi.

Tabel 4. Uji Wilcoxon Kadar Gula Darah Puasa (GDP)

Kelompok Intervensi Z Asymp.
Sig (2-
tailed)

Kontrol Fisiologis Tidak diberikan intervensi -2,023a  0,043*
Kontrol Patologis Glibenclamide 5 mg/kgBB -2,0232 0,043*
Kontrol Negatif Placebo 200 mg/kgBB -2,023°*  0,043*
Perlakuan 1 Ekstrak jintan hitam 200 mg/kgBB -2,0232 0,043*
Perlakuan 2 Ekstrak jintan hitam 400 mg/kgBB -2,0232 0,043*
Perlakuan 3 Ekstrak jintan hitam dalam SNEDDS -2,0232 0,043*
200 mg/kgBB
Perlakuan 4 Ekstrak jintan hitam dalam SNEDDS  -2,0232 0,043

400 mg/kgBB

* Nilai p<0.05
a. Post-Intervensi < Pre-Intervensi
b. Post-Intervensi > Pre-Intervensi
c. Post-Intervensi = Pre-Intervensi

4.1.3. Hasil Pengukuran Kadar SGOT

Penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian ekstrak jintan hitam dalam
sediaan SNEDDS tidak mempengaruhi kadar SGOT tikus setelah 30 hari
perlakuan. Pengukuran kadar SGOT dilakukan setelah intervensi ekstrak jintan
hitam dalam sediaan SNEDDS pada tanggal 06 April 2021.

Uji normalitas pada variabel SGOT dilakukan menggunakan rumus
Shapiro-wilk dan didapatkan hasil yang tidak normal (p<0,05) pada kelompok

Perlakuan 3 sehingga data tidak terdistribusi secara normal.

Tabel 5. Uji Normalitas Kadar SGOT

Kelompok Intervensi Nilai P
Kontrol Fisiologis Tidak diberikan intervensi 0,656
Kontrol Patologis Glibenclamide 5 mg/kgBB 0,616
Kontrol Negatif Placebo 200 mg/kgBB 0,037

Perlakuan 1 Ekstrak jintan hitam 200 mg/kgBB 0,726
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Tabel 5. Lanjutan

Kelompok Intervensi Nilai P
Perlakuan 2 Ekstrak jintan hitam 400 mg/kgBB 0,682
Perlakuan 3 Ekstrak jintan hitam dalam SNEDDS 200 0,026~

mg/kgBB
Perlakuan 4 Ekstrak jintan hitam dalam SNEDDS 400 0,155
mg/kgBB
*Nilai P < 0,05

Syarat untuk dilakukannya uji ANOVA salah satunya adalah data yang
terdistribusi secara normal. Oleh karena itu, dilakukan alternatif dari uji ANOVA
yaitu uji Kruskal-Wallis. Berdasarkan tabel 6 disimpulkan tidak terdapat perbedaan

berarti antar kelompok

Tabel 6. Uji Kruskal-Wallis Kadar SGOT
Variabel P Value
SGOT 0,165*
*Nilai p>0,05

Uji rerata dari SGOT dilakukan untuk melihat apakah terdapat perbedaan antar

kelompok meskipun tidak signifikan.

Tabel 7. Rerata Kadar SGOT

Kelompok Intervensi Rerata * SD
Kontrol Fisiologis Tidak diberikan intervensi 146,9 + 14 1
Kontrol Patologis Glibenclamide 5 mg/kgBB 994 +234
Kontrol Negatif Placebo 200 mg/kgBB 107,5+ 32,9
Perlakuan 1 Ekstrak jintan hitam 200 86,7 £43,6

mg/kgBB
Perlakuan 2 Ekstrak jintan hitam 400 117,5 + 38,5
mg/kgBB
Perlakuan 3 Ekstrak jintan hitam dalam 116,3 + 64,5
SNEDDS 200 mg/kgBB
Perlakuan 4 Ekstrak jintan hitam dalam 89,9 +29,8

SNEDDS 400 mg/kgBB

41.4. Hasil Pengukuran Kadar SGPT

Penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian ekstrak jintan hitam dalam
sediaan SNEDDS tidak mempengaruhi kadar SGPT tikus setelah 30 hari
perlakuan. Pengukuran kadar SGPT dilakukan setelah intervensi ekstrak jintan
hitam dalam sediaan SNEDDS pada tanggal 06 April 2021.

Uji normalitas pada variabel SGPT dilakukan menggunakan rumus
Shapiro-wilk dan didapatkan hasil p > 0,05 dan menunjukkan data terdistribusi

secara normal (tabel 8). Selanjutnya dilakukan uji ANOVA dan diperoleh hasil yang
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tidak signifikan yang berarti tidak terdapat perbedaan yang berarti diantara

kelompok penelitian (tabel 9).

Tabel 8. Uji Normalitas Kadar SGPT

Kelompok Intervensi Nilai P
Kontrol Fisiologis Tidak diberikan intervensi 0,918
Kontrol Patologis Glibenclamide 5 mg/kgBB 0,950
Kontrol Negatif Placebo 200 mg/kgBB 0,249
Perlakuan 1 Ekstrak jintan hitam 200 mg/kgBB 0,935
Perlakuan 2 Ekstrak jintan hitam 400 mg/kgBB 0,585
Perlakuan 3 Ekstrak jintan hitam dalam SNEDDS 200 0,063

mg/kgBB
Perlakuan 4 Ekstrak jintan hitam dalam SNEDDS 400 0,489
mg/kgBB
Tabel 9. Uji ANOVA Kadar SGPT
Kelompok Sum of Squares Mean Square Nilai P
Between Groups 5511,719 918,620 0,155
Within Groups 15003,924 535,854

Uji rerata dari SGPT dilakukan untuk melihat apakah terdapat perbedaan antar
kelompok meskipun tidak signifikan. Pada hasil rerata ditemukan kelompok

perlakuan 4 memiliki kadar SGPT paling rendah.

Tabel 10. Uji Rerata Kadar SGPT

Kelompok Intervensi Rerata * SD
Kontrol Fisiologis Tidak diberikan intervensi 85,580 + 8,3
Kontrol Patologis Glibenclamide 5 mg/kgBB 58,820 £ 9,5
Kontrol Negatif Placebo 200 mg/kgBB 77,400 + 37,3
Perlakuan 1 Ekstrak jintan hitam 200 mg/kgBB 57,140 £ 19,2
Perlakuan 2 Ekstrak jintan hitam 400 mg/kgBB 62,980 £+ 21,3
Perlakuan 3 Ekstrak jintan hitam dalam SNEDDS 200 78,080 £ 30,9

mg/kgBB
Perlakuan 4 Ekstrak jintan hitam dalam SNEDDS 400 48,400 £ 20,7
mg/kgBB
4.2. Pembahasan

Pada penelitian kali ini, pemberian ekstrak jintan hitam dalam sediaan
SNEDDS dalam dosis 200 ml/kgbb atau 400 mg/kgbb selama 4 minggu tidak
memiliki perbedaan yang bermakna dalam rata-rata kadar SGOT-SGPT. Hal ini
sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Akrom et al. (2015) dengan
pemberian ekstrak jintan hitam dalam dosis 6,8 mg/kg dan 68 mg/kg selama 7 hari

pada tikus yang diinduksi diabetes menggunakan aloksan tidak mengalami



24

perubahan yang signifikan pada kadar SGOT serta SGPT pada kelompok hewan
uji (Akrom et al., 2015). Serta penelitian yang dilakukan oleh Dollah et al. (2013)
menunjukkan hasil yang sama dengan penelitian ini dimana tidak ditemukan
perbedaan secara signifikan pada kadar SGPT dan SGPT pada dosis 0,1 g/kgbb
yang diberikan selama 4 minggu (Dollah et al., 2013).

Penelitian yang dilakukan oleh Usta dan Dede. (2017) menunjukkan hasil
yang berbeda dengan penelitian ini, yaitu terdapat perbedaan secara signifikan
terhadap kadar SGOT-SGPT pada pemberian ekstrak jintan hitam dibandingkan
kelompok kontrol dalam dosis 30 mg/kg/hari selama 21 hari pada tikus yang
diinduksi diabetes menggunakan streptozotocin (STZ) (Usta & Dede, 2017). Hasil
signifikan terhadap penurunan SGOT-SGPT juga ditemukan pada penelitian yang
dilakukan oleh Rao et al. (2020) dimana terjadi penurunan kadar SGOT sebesar
6,4 U selama 12 minggu (Rao et al., 2020).

Pada penelitian yang dilaksanakan oleh Kalam et al. (2017) dengan
pemberian ekstrak jintan hitam dalam sediaan SNEDDS menunjukkan hasil yang
berbeda dengan penelitian ini. Pada penelitian tersebut dapat menurunkan kadar
SGOT-SGPT secara signifikan terhadap tikus yang diinduksi CCL4 sebagai
hepatotoksin (Kalam et al., 2017)

SGOT adalah enzim yang terdapat pada hepar dan organ lain (Amir et
al., 2015). Saat hepar mengalami kerusakan, SGOT akan dilepaskan di dalam
darah dan dapat menjadi indikator kerusakan hepar (Amir et al., 2015). Menurut
studi yang dilakukan oleh Mitruka (1981), nilai SGOT normal pada tikus adalah
141 £ 67,4 IU/L (Amir et al., 2015). Berdasarkan nilai normal tersebut, kadar SGOT
tikus pada penilitian ini masih dalam batas normal. Kadar SGOT tertinggi terdapat
pada kelompok kontrol fisiologis yang tidak dilakukan intervensi apapun yaitu
146,9 + 14,1. Kadar SGOT paling rendah terdapat pada kelompok perlakuan 1
dengan intervensi ekstrak jintan hitam 200 mg/kgBB yaitu 86,7 + 43,6.

SGPT adalah enzim yang banyak terdapat di dalam hepar dan menjadi
indikator kerusakan hepar yang lebih akurat karena SGPT dibentuk di hepar (Amir
et al., 2015). Hepar dikatakan rusak apabila nilai SGPT melebihi batas normal
(Amir et al., 2015). Menurut studi yang dilakukan oleh Mitruka (1981) nilai SGPT
normal pada tikus adalah 12,6 + 4,40 IU/L (Amir et al., 2015). Berdasarkan nilai
normal tersebut, pada penelitian ini terjadi peningkatan kadar SGPT lebih dari 100

persen. Kadar SGPT tertinggi terdapat pada kelompok fisiologis yang tidak
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diberikan intervensi apapun yaitu sebesar 85,580 + 8,3. Kadar SGOT paling
rendah terdapat pada kelompok perlakuan 4 dengan perlakuan ekstrak jintan
hitam dalam sediaan SNEDDS dengan dosis 400 mg/kgBB yaitu 48,400 + 20,7.

Kadar SGOT dan SGPT digunakan sebagai indikator dari kerusakan
hepar (Dollah et al., 2013). SGPT lebih umum ditemukan di hepar dibanding SGOT
yang bisa ditemukan di hepar, jantung, otot, ginjal dan otak sehingga SGPT lebih
spesifik digunakan untuk indikator kerusakan hepar dibanding SGOT (Dollah et al.,
2013). Pada penelitian ini, kadar SGOT dan SGPT tertinggi ditemukan pada
kelompok fisiologis. Salah satu faktor yang mempengaruhi adalah toksisitas
aloksan terhadap hepar dan hemolisis sampel darah (Ariyani et al., 2019; El-
Demerdash et al., 2005). Pada penelitian yang dilakukan oleh EI-Demerdash et al
pada tahun 2005 menunjukkan bahwa peningkatan kadar SGOT dan SGPT
disebabkan oleh kebocoran enzim dari sitosol hati ke dalam darah dan berakibat
pada penurunan aktivitas enzim hati (EI-Demerdash et al., 2005). Hemolisis adalah
salah satu penyebab kesalahan analisis akibat keluarnya zat yang terkandung
didalam hemolisis sehingga serum atau plasma tampak kemerahan (Ariyani et al.,
2019). Eritrosit yang pecah akan melepaskan hemoglobin serta enzim yang
terdapat di dalam eritrosit salah satunya SGOT (Ariyani et al., 2019). Semakin
banyak eritrosit yang pecah berbanding lurus dengan semakin banyak SGOT yang
dihasilkan (Ariyani et al., 2019). Oleh karena itu pelepasan SGOT dari eritrosit
dapat mengakibatkan peningkatan palsu kadar SGOT pada analisis yang
berakibat hasil analisis tidak akurat (Ariyani et al., 2019). Enzim lain yang
dilepaskan ketika eritrosit mengalami lisis adalah SGPT (Kahar, 2017).
Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Kahar (2017), peningkatan kadar
enzim SGPT masih dalam batas normal ketika terjadi hemolisis (Kahar, 2017). Hal
ini dapat disebabkan karena SGPT merupakan enzim yang dominan di hepar
sehingga terjadi sedikit perubahan ketika terjadi lisis di luar organ hepar (Kahar,
2017).

Berdasarkan meta-analisis, pemberian suplementasi ekstrak jintan hitam
menunjukkan hasil yang signifikan terhadap kadar SGOT dan SGPT pada
pemberian minimal 12 minggu (Azizi et al., 2021). Hal ini dapat menjadi faktor
penyebab dari tidak signifikannya hasil penelitian ini karena hanya dilaksanakan

selama 4 minggu.
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Kelemahan dari penelitian ini yaitu durasi penelitian ini yang singkat (4
minggu). Dan pada penelitian ini tidak dilakukan pengambilan data sebelum

intervensi sehingga tidak diketahui perbedaan sebelum dan sesudah intervensi.



BAB V. SIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, dapat diambil kesimpulan
bahwa ekstrak Nigella sativa dalam sediaan SNEDDS tidak berpengaruh terhadap
terhadap kadar SGOT-SGPT rattus norvegicus pasca induksi DM dengan aloksan
dibandingkan dengan ekstrak tanpa SNEDDS
5.2. Saran

Untuk menyempurnakan penelitian selanjutnya, maka penulis memberikan
beberapa saran diantaranya:

1. Durasi penelitian >12 minggu untuk memastikan ekstrak jintan hitam

dalam sediaan SNEDDS sudah menunjukkan efek
2. Analisis biokimia darah tikus dilakukan segera setelah sampel darah

diambil untuk mencegah hemolisis
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Lampiran 4. Hasil Uji Laboratorium

ALT(GPT)
ISGPT

AST(GOT)
1 |sGoT

12:07

12:08

12:09

HARED

021 12:18

NOMOR SPK 21040100525

JUMLAH SAMPEL 14

TANGGAL PENGUJIAN 20-Apr-21

U":‘:t Kode sampel ALT (GPT) / SGPT AST (GOT) / SGOT
1 525-001 K(+)1 No.1 71.4 U/L 79.9 U/L
2 525-002 K{+)1 No.2 47.3 U/L 76.4 U/L
3 525-003 K(-)2 No.2 41.5 U/L 97.2 U/L
4 525-004 K(-)2 No.3 123.2 U/L 91.4 U/L
5 525-005 P(1)2No?2 31.1 U/L 97.7 U/L
6 525-006 P{1)2No 3 84.1 U/L 76.8 U/L
7 525-007 P(2)1No 3 35.4 U/L 112.7 U/L
8 525-008 P(2)2 No 1 94.9 U/L 74.3 U/L
9 525-009 P(3)1No 1 65.8 U/L 104.0 U/L
10 | 525-010 P(3)1No 3 52.2 U/L 80.4 U/L
11 | 525-011 P(3)1No3 74.7 U/L 97.7 UJL
12 | 525-012 P(3)2No 1 64.9 U/L 65.6 U/L
13 | 525-013 P(3)2 No 3 131.4 U/L 229.1 U/L
14 | 525-014 P{4)2No 3 26.9 U/L 70.1 U/L
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Lampiran 5. Hasil Uji Statistik

Tests of Normality

38

Kolmogorov-Smirnoy® Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
pre_1 244 5 200 .BE8 5 2344
post_1 255 5 200 865 5 247
pre_2 212 5 200 801 5 413
post_2 2449 5 200 843 5 A74
pre_3 REET) 5 053 817 5 10
post_3 235 5 200 800 5 A1
pre_4 182 5 2000 HEE 5 852
post_4 293 5 87 .BUE 5 384
pre_5 227 5 2000 .BE1 5 233
post & 328 5 .0e4 01 5 010
pre_& 347 5 010 681 5 00a
post_B 215 5 200 801 5 A16
pre_7 327 5 026 9 5 068
post_7 240 5 200 8BS 5 248
* This is a lower bound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
Test Statistics”
R R N N
Z -2.023b -2.023b -2.023° -2.023b -2.023b -2.023b -2.023b
Asymp. Sig. (2-tailed) 043 043 043 043 043 043 043

a. Wilcoxon Signed Ranks Test

b. Based on positive ranks.

c. Based on negative ranks.
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Kalmogorow-Smirnoy® Shapira-Wilk
kp Statistic df 3ig. Statistic df Sig.
SGOT  Kontrol Fisiologis 183 5 2000 839 5 GRE
Kaontral Patologis 187 5 200" 833 5 G168
Kaontrol Megatif 371 5 024 TE1 5 037
Perlakuan 1 210 5 2000 8948 5 J26
Perlakuan 2 a2 5 200" 842 5 682
Perlakuan 3 376 5 020 744 5 028
Perlakuan 4 306 5 143 836 5 165
* This is a lower hound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
Kruskal-Wallis Test
Ranks
kp M Mean Rank
SGOT  Kontrol Fisiologis ] 28.80
Kaontrol Patologis a 168.70
Kaontrol Megatif a 1810
Ferlakuan 1 g 13.70
Ferlakuan 2 g 20.80
Perlakuan 3 a 17.50
Ferlakuan 4 g 11.40
Total 358
Report
SGOT
kp Mean K Std. Deviation
Kaontrol Fisiologis 146.880 ] 14.0633
Kontrol Patologis 9%9.380 4] 23.4600
Kaontrol Megatif 107.460 a] 329202
Ferlakuan 1 a6.740 ] 4360449
Perlakuan 2 117.540 5 38,4688
Ferlakuan 3 116.300 a] 64,4707
Ferlakuan 4 89.920 ] 29.3104
Total 109174 35 39.70845
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Kolmuogorowv-Smirnov? Shapiro-Wilk
kp Statistic df 3ig. Statistic df Sig.
SGPT  Kontrol Fisiologis ABT a 200 av7 ] &1
Kaontrol Patologis 5B a 200 .8e3 5 &850
Kontrol Megatif 260 a 2000 866 ] 2448
Ferlakuan 1 80 a 200 830 A 435
Perlakuan 2 255 a 200 628 ] .5B5
Perlakuan 3 344 a 054 Je7 ] 063
Perlakuan 4 275 a 200 813 ] 1]
* This is a lower bound ofthe true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
ANOVA
SGPT
Sum of
Squares df Mean Square F Sin.
Between Groups 5511.7149 3] 918.620 1.714 565
Within Groups 16003.924 28 535854
Total 20515643 34
Report
SGPT
kp Mean I Std. Deviation
Kontrol Fisiologis 86.580 4] 8.2780
Kontrol Patologis 58.820 a 854534
Kontrol Megatif 77.400 a a7.3148
Ferlakuan 1 57.140 4] 191569
Perlakuan 2 62.980 ] 21.26149
FPerlakuan 3 78.080 ] a0.8774
Perlakuan 4 43.400 4] 206924
Total 66.914 35 24 5642
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