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ABSTRAK

YULITA CHRISMENSI PATIMANG. Uji Protektif Minyak Jintan (Nigella
sativa) Terhadap Aktivitas Peroksidasi Lipid yang Diinduksi Levofloksasin
Pada Jaringan Hati Tikus. Dibimbing oleh Yulia Yusrini Djabir dan
Subehan.

Penggunaan levofloksasin dalam jangka waktu panjang dapat
meningkatkan produksi radikal oksigen yang dapat memicu peroksidasi
lipid. Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui efek minyak jintan (Nigella
sativa) terhadap aktivitas peroksidasi lipid hati tikus yang diinduksi
levofloksasin. Hewan uji tikus (n=20) dibagi dalam 5 kelompok: kelompok
kontrol sehat, kontrol negatif yang diberi suspensi levofloksasin tanpa
minyak jintan hitam, serta kelompok perlakuan yang diberi minyak jintan 1
ml/kgbb, 2 ml/kgbb atau 4 ml/kg/bb diikuti dengan pemberian suspensi
levofloksasin. Setelah perlakuan selama 28 hari, dilakukan pengambilan
organ hati lalu diukur kadar MDA (Malondialdehid) menggunakan
spektrofotometer visible 531 nm. Dari hasil pengukuran didapatkan rata-
rata kadar MDA pada kelompok kontrol sehat yakni 22,4+3,585 ng/ml,
kelompok yang diberi levofloksasin 72,2+4,730 ng/ml, kemudian kelompok
yang diberi minyak jintan dengan dosis 1 ml/kgbb, 2 mil/kgbb, 4 ml/kgbb
diikuti suspensi levofloksasin secara berturut-turut didapatkan hasil
20,11+1,423 ng/ml, 28,2+1,329 ng/ml, 90,3+18,362 ng/ml. Disimpulkan
bahwa pemberian minyak jintan 1 ml/kgbb dan 2 ml/kgbb secara signifikan
menghambat aktivitas peroksidasi lipid hati tikus yang diinduksi
levofloksasin.

Kata kunci : Minyak Jintan, Nigella sativa, Levofloksasin, Peroksidasi lipid,
MDA, Hati



ABSTRACT

YULITA CHRISMENSI PATIMANG. The Protective Effect of Black Cumin
Oil (Nigella sativa) on Levofloxacin-Induced Lipid Peroxidation Activity in
Rat Liver Tissue. Supervised by Yulia Yusrini Djabir and Subehan.

Long-term use of levofloxacin increases the production of oxygen
radicals, which can trigger lipid peroxidation. This study was conducted to
determine the effect of black cumin oil (Nigella sativa) administration on
the liver lipid peroxidation activity of rats induced by levofloxacin. Rats
(n=20) were divided into 5 groups: healthy control group, negative control
group which was given levofloxacin suspension without black cumin oil
treatment, and the treatment groups that were given 1 ml/kgbw, 2 ml/kgbw
or 4 ml/kgbw of cumin oil followed by levofloxacin suspension. After 28
days of treatment, the livers were collected and the
MDA(Malondialdehyde) levels were measured using spectrophotometer
at 531 nm. It was found that MDA level in the healthy control group was
22.4 £+ 3.585 ng/ml, the levofloxacin group was 72.2 + 4.730 ng/ml, and the
cumin oil groups 20.11 + 1.423 ng/ml, 28.2 + 1.29 ng/ml, 90.3 + 18.362
ng/ml for 1 ml/kgbw, 2 ml/kgbw, 4 mil/kgbw doses. It was concluded that
the administration of 1 ml/kgbw and 2 ml/kgbw of cumin oil significantly
reduced the lipid peroxidation activity induced by levofloxacin in the rat
livers.

Keywords: Black Cumin Oil, Nigella sativa, Levofloxacin, Lipid
Peroxidation, MDA, Liver
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Jintan hitam (Nigella sativa) adalah tanaman dalam keluarga
Ranunculaceae yang tumbuh di daerah mediterania dan kebanyakan di
Asia Barat (Mardisiswi et al., 2018). Kandungan minyak tak jenuh dan
jintan hitam sebagai antihiperlipidemia, dimana minyak jintan hitam
ditemukan dapat menurunkan kadar trigliserida dan meningkatkan HDL
(High Density Lipoprotein) secara signifikan pada subjek hiperlipidemia
(Rashidmayvan et al., 2019). Penelitian sebelumnya menunjukkan minyak
jintan hitam 1 ml/kgbb bermanfaat meningkatkan kadar HDL dan
menurunkan kadar trigliserida pada tikus dislipidemia (Albugis, 2019;
Effendy, 2019). Selain itu minyak jintan telah dibuktikan memiliki
efektivitas dalam proses penyembuhan luka (Yusuf, 2014) dan memiliki
LD50 yang tinggi yakni pada penggunaan dosis 2 ml/kgbb pada tikus tidak
menyebabkan perubahan level enzim hepatik seperti ALT (Alanine
Aminotransferase), AST (Aspartate Aminotransferase) dan GSH
(Glutathione) maupun integritas organ serta memiliki sifat antioksidan
yang baik (Zaoui et al., 2002; Akinwumi et al., 2020).

Bahkan, beberapa penelitian telah membuktikan adanya potensi

penggunaan minyak jintan hitam sebagai antikanker dan antioksidan



karena mengandung thymoquinone (Bourgou et al., 2012). Hasil
penelitian Hashem et al (2017) juga telah membuktikan bahwa minyak
jintan memiliki efek hepatoprotektif karena adanya aktivitas genoprotektif
dan radikal bebasnya. Hal ini digambarkan dari hasil penelitian yang
menunjukkan pemberian minyak jintan pada hewan uji yang diberi
karbendazim atau mancozeb telah meminimalkan peningkatan enzim hati,
peroksidasi lipid, kerusakan DNA serta frekuensi penyimpangan
kromosom (Hashem et al., 2017).

Walaupun telah terbukti terdapat beberapa kandungan berkhasiat
dan dapat bertindak sebagai hepatoprotektif (Paul et al., 2019; Hashem et
al., 2017; Akinwumi et al., 2020), namun saat ini belum ada penelitian
mengenai uji protektif minyak jintan terhadap aktivitas peroksidasi lipid
yang ditimbulkan oleh levofloksasin.

Levofloksasin adalah obat antimikroba golongan fluorokuinolon yang
efektif dalam pengobatan infeksi pneumokokus dan menjadi lini kedua
dalam penanganan TB MDR (Tuberculosis-Multi Drug Resistant) (Orzol et
al., 2017, Samadpanah et al., 2020; WHO, 2019). Levofloksasin
merupakan pilihan antibiotik yang digunakan untuk mengatasi penyakit
tuberkulosis yang resisten terhadap obat lini pertama sehingga jangka
waktu penggunaannya tidak singkat yakni durasi terapi obat selama 18-20
bulan (Nelson et al., 2007; WHO, 2019). Dengan jangka waktu
penggunaan yang lama tersebut, resiko kerusakan organ tubuh semakin

meningkat karena golongan obat fluorokuinolon



dapat menginduksi pembentukan singlet oksigen dan anion superoksida
(Umesawa at al., 1997).

Beberapa kasus terjadinya gagal hati akut dan respon idionsikratik
pada hati dihubungkan dengan pemakaian levofloksasin (Orman, 2011;
Clinical and Reseacrh Information Drug, 2014). Telah dilaporkan juga
beberapa kasus pemberian levofloksasin dapat menyebabkan
hepatotoksisitas serta deskuamasi pada kulit (Schloss at al., 2018; Gill at
al., 2019). Efek samping levofloksasin pada hati dapat juga muncul karena
levofloksasin mempengaruhi aktivitas enzim peroksidase dan peroksidasi
lipid (Orzol et al., 2017, Samadpanah et al., 2020). Oleh karena itu, perlu
dilakukan penelitian untuk mencari bahan yang memiliki efek protektif
terhadap peningkatan aktivitas peroksidasi lipid pada hati tikus yang

diinduksi levofloksasin.

[.2 Rumusan Masalah
Apakah Minyak Jintan Hitam (Nigella sativa) dapat bersifat protektif

terhadap aktivitas peroksidasi lipid hati tikus yang diinduksi levofloksasin.

[.3 Tujuan Penelitian

Untuk mengetahui efek protektif Minyak Jintan Hitam (Nigella sativa)
terhadap aktivitas peroksidasi lipid hati tikus yang diinduksi levofloksasin
berdasarkan parameter kadar malondialdehid hati dengan metode

Thiobarbituric Acid Reactive Substances (TBARS).



BAB Il

TINJAUAN PUSTAKA

.1 Tanaman Jintan Hitam

Jintan hitam (Nigella sativa) adalah suatu tanaman asli daerah
mediterania namun juga terdapat di beberapa negara seperti Arab Saudi,
Afrika Utara dan sebagian Asia Barat (Mardisiswi et al., 2018). Tanaman
ini sejak dulu telah dikenal oleh masyarakat. Biji dari tanaman ini
mengandung senyawa berkhasiat yang dimanfaatkan dalam pengobatan
tradisional. Di Indonesia tanaman ini popular sebagai rempah-rempah dan

juga sebagai tanaman obat tradisional (Ali, 2004).

II.L1.1 Klasifikasi Tanaman
Kingdom : Plantae
Divisi : Magnoliophyta

Sub divisi : Spermatophyta

Kelas : Magnoliosida
Ordo : Ranunculales
Famili : Ranunculaceae

Genus  : Nigella L.

Spesies : Nigella Sativa L. Gambar 1. Jintan hitam (Nigella sativa)
(Djoko,1952)



[1.1.2 Morfologi Tanaman

Jintan hitam memiliki tinggi £30 meter, yang tumbuh di daerah
mediterania dan kebanyakan di Asia Barat (Mardisiswi et al., 2018).
Tanaman jintan hitam memiliki buah yang berbentuk bumbung yang di
dalamnya terdapat biji. Daun jintan hitam bentuknya runcing, bercabang
dan bergaris. Bunga tanaman jintan hitam memiliki bunga yang beraturan
yang memiliki warna biru pucat, putih, merah muda, ungu muda dan

kuning (Djoko, 1952).

[1.1.3 Nama lain

Di Indonesia Nigella sativa dikenal sebagai tanaman jintan hitam,
sedangkan dalam bahasa Inggris dengan sebutan black seed, black
cumin, black caraway dan nutmeg flower. Adapun di Arab Saudi tanaman

ini dikenal dengan sebutan Al-habbah Al Sawda (Salama et al., 2010).

I1.1.4 Kandungan Kimia

Minyak jintan hitam mengandung komponen utama vyaitu
thymoquinone (Ramadheni et al., 2014) yang merupakan suatu
antioksidan, yakni bersifat proteksi terhadap hepatotoksisitas (Ebrahim et
al., 2019; Mabrouk et al.,, 2016). Selain itu kandungan tanaman jintan

hitam terdiri atas asam amino, protein, karbohidrat, minyak atsiri, alkaloid,



saponin. Namun thymoquinone adalah senyawa yang berperan secara
mengandung thymoquinone yang dapat bertindak sebagai nefrotoksisitas
dan hepatoksisitas ((Paul et al., 2019; Hashem et al., 2017; Akinwumi et

al., 2020).

[1.1.5 Manfaat Tanaman

Tanaman jintan hitam secara tradisional banyak dimanfaatkan
masyarakat sebagai obat herbal karena telah terbukti dapat berperan
sebagai antiinflamasi, analgesik, antipiretik, antioksidan dan efek
neuroprotektif (Fahmy et al., 2014; Al-Ghamdi, 2015).
1982). Selain itu pemberian minyak jintan hitam dapat bertindak sebagai
hepatoprotektif terhadap hepatoksisitas akibat pemberian isoniazid pada
tikus (Paul, 2019) dan juga mampu mengurangi kerusakan jaringan hepar

induksi cisplatin pada hewan uji (Alkadri et al., 2019).

1.2 Levofloksasin

Gambar 2. Struktur Levofloksasin



Levofloksasin adalah obat antimikroba golongan fluorokuinolon yang
efektif dalam pengobatan infeksi pneumokokus (Orzol et al.,, 2017,
Samadpanah et al., 2020). Selain itu antibiotika golongan ini dianggap
lebih cepat dan efektif dalam pengobatan demam tifoid dibandingkan

obat-obat yang dulunya menjadi lini pertama (WHO, 2003).

Levofloksasin memiliki spektrum luas sehingga dapat digunakan
untuk bakteri gram positif dan gram negatif (Setiabudi, 2007). Selain itu
levofloksasin digunakan untuk mengobati infeksi akibat bakteri yang
terjadi di saluran pernapasan, saluran kencing, kulit, infeksi tulang dan

sendi (Almuktisi et al., 2010).

[1.2.1 Mekanisme Kerja

Mekanisme Kkerja levofloksasin yakni menghambat DNA gyrase
bakteri (DNA topoisomerase Il), sehingga terjadi penghambatan replikasi
dan transkripsi DNA (Tjay et al., 2007). DNA topoisomerase Il dimiliki oleh
Mycrobacterium tuberculosis yang merupakan target dari golongan obat

flouroquinolon (Aubry et al., 2004).

11.2.2 Farmakokinetik
Konsentrasi maksimum dalam plasma pada levofloksasin dicapai

dalam 1 sampai 2 jam setelah pemberian oral. Bioavalaibilitas dari tablet
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levofloksasin 500 mg dan 750 mg adalah sekitar 99%. Levofloksasin juga
berpenetrasi ke dalam jaringan paru-paru. Konsentrasi dalam jaringan
paru-paru umumnya 2-5 kali lipat lebih tinggi dari konsentrasi plasma dan
berkisar antara 2,4 hingga 11,3 pg/g selama 24 jam setelah dosis tunggal
500 mg oral (Sweetman, 2009).

Levofloksasin dimetabolisme sebagai D- ofloxacin. Levofloxacin
dimetabolisme dan diekskresikan di urin dalam keadaan yang sama. Pada
administrasi oral, 87% ditemukan di urin dalam waktu 48 jam, dan
ditemukan di feses <4% dalam waktu 72 jam. Kurang dari 5% dari dosis
yang diberikan ditemukan dalam urin sebagai metabolit desmethyl dan N-
oksida, satu-satunya metabolit yang diidentifikasi pada manusia
(Sweetman, 2009).

Levofloxacin dieskresikan sebagian besar sebagai obat yang tidak
berubah dalam urin. Waktu paruh eliminasi plasma berkisar antara 6
hingga 8 jam setelah pemberian dosis secara oral atau intravena. Rata-
rata kecepatan waktu pembersihan levofloxacin dalam tubuh manusia
adalah 144-226 mL/min, sedangkan pembersihan pada renal berkisar

antara 96-142 mL/min (Sweetman, 2009).

11.2.3 Efek Levofloksasin Terhadap Hati
Levofloksasin merupakan pilihan antibiotik yang digunakan untuk
mengatasi penyakit tuberkulosis yang resisten terhadap obat lini pertama

sehingga jangka waktu penggunaannya tidak singkat (Nelson et al.,
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2007). Dengan jangka waktu penggunaan yang lama tersebut, resiko
kerusakan organ tubuh semakin meningkat karena golongan obat
fluorokuinolon dapat menginduksi pembentukan singlet oksigen dan anion
superoksida (Umesawa at al., 1997). Mekanisme fluorokuinolon
menginduksi hepatotoksik melalui pembentukan radikal oksidatif dalam
hati ketika proses metabolisme obat yang menginduksi kerusakan DNA,
kerusakan mitokondria, dan regulasi gen sehingga menyebabkan
kerusakan hepatoseluler (Deshpande et al., 2008). Bahkan diketahui
bahwa penyakit gagal hati akut dan respon idionsikratik pada hati dapat
dipicu oleh obat dari golongan fluorokuinolon ini yakni termasuk
diantaranya levofloksasin (Orman, 2011; Clinical and Reseacrh

Information Drug, 2014).

[1.3 Hati

Hati adalah organ kelenjar terbesar dengan berat kira-kira 1200-1500
gram. Terletak di abdomen kuadrat kanan atas menyatu dengan saluran
bilier dan kandung empedu.Secara mikroskopis, hati tersusun oleh
banyak lobulus dengan struktur serupa yang terdiri dari hepatosit, saluran
sinusoid yang dikelilingi oleh endotel vaskuler dan sel kupffer yang
merupakan bagian dari sistem retikuloendotelial (Sherlock et al., 2002;
Dufour, 2006). Semua zat gizi (kecuali lemak) yang diabsorbsi dari
saluran pencernaan pada awalnya dibawa pertama kali ke hepar oleh

sistem vena porta (Guyton et al., 2012).
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II.4 Peroksidasi Lipid

Peroksidasi lipid pada umumnya terjadi di membran sel yakni pada
asam lemak tak jenuh PUFA (Polyunsaturated Fatty Acids) akibat adanya
stress oksidatif (Revianti et al., 2007). Adanya peningkatan ROS
(Reactive Oxygen Species) yang menyebabkan ketidakseimbangan
antara oksigen dan antioksidan yang ada dalam tubuh selanjutnya akan
menimbulkan stress oksidatif yakni ketidakseimbangan antara radikal
bebas dan antioksidan sehingga akan menimbulkan potensi kerusakan sel

dan menyebabkan penyakit (McCord, 2000).

1.5 Malondialdehid (MDA)

Malondialdehid (MDA) adalah senyawa dialdehid yang merupakan
produk akhir peroksidasi lipid dalam tubuh, melalui proses enzimatik atau
nonenzimatik (Ayala et al., 2014). Konsentrasi MDA yang melebihi batas
normal menunjukkan adanya proses oksidasi dalam membran sel
(Jettawatana, 2005). Sejumlah penelitian telah menunjukkan bahwa MDA
merupakan komponen pengukuran terhadap peroksidasi lipid yang
bersifat stabil dan akurat, dan telah membantu menjelaskan peranan stres
oksidatif, Selain itu pengukuran MDA adalah metode yang lebih murah
dengan bahan yang lebih mudah didapat namun kadar MDA tidak ada
ketentuan nilai normalnya. (Birben et al., 2012; Janero, 1990).

Pengukuran MDA dapat dilakukan dengan metode uji Thiobarbituric Acid-
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Reactive Substance (TBARS) yakni berdasarkan pemeriksaan reaksi

spektrofotometrik (Kurnia et al., 2011; Revianti et al., 2007).

I1.6 Tikus

Taksonomi dari tikus putih adalah sebagai berikut (Maley et al., 2003):

Kingdom : Animalia

Divisi : Chordata

Kelas : Mammalia

Ordo : Rodentia

Famili : Muridae

Subfamili : Murinae

Genus : Rattus

Spesies : Rattus norvegicus

Tikus Wistar merupakan salah satu galur tikus paling populer yang
digunakan untuk penelitian laboratorium yaitu sebagai model dalam
penelitian biomedik (Johnson, 2012). Tikus putih memiliki beberapa sifat
yang menguntungkan sebagai hewan uji penelitian karena
perkembangbiakannya yang cepat, memiliki ukuran yang lebih besar
dibandingkan mencit, mudah dipelihara dalam jumlah banyak dan

temperamennya yang baik (Sharp et al., 2012).



