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EFEK KOMBINASI KURKUMIN DAN JINTAN HITAM NIGELLA SATIVA
TERHADAP KADAR GLUKOSA DARAH PADA TIKUS RATTUS NOVERGICUS
YANG DIINDUKSI HIPERLIPIDEMIA

Haidar Ahmad Ghiffari', Asri Hendrawati?
IMahasiswa Fakultas Kedokteran Universitas Islam Indonesia
2Departemen Biokimia Universitas Islam Indonesia

E-mail: 119711169@students.uii.ac.id

INTISARI

Latar Belakang: Hiperlipidemia merupakan kondisi dimana kadar profil lipid
mengalami peningkatan terutama kadar low density lipoprotein (LDL), kolesterol total,
dan trigliserida. Kondisi hiperlipidemia juga mampu meningkatkan kadar glukosa
darah akibat dari peningkatan asam lemak bebas yang menyebabkan resistensi
insulin dan kemudian menimbulkan kondisi hiperglikemia. Maka dari itu terapi herbal
terkati hiperlipidemia cukup marak dikembangkan. Beberapa tanaman yang dapat
menjadi alternatif terapi hiperlipidemia yaitu kunyit (Curcuma Longa) dan juga jintan
hitam (Nigella Sativa).

Tujuan Penelitian: Mengetahui efek terapi menggunakan kombinasi kurkumin dan
jintan hitam terhadap kadar glukosa darah pada tikus yang diinduksi hiperlipidemia
dibandingkan dengan terapi tanpa kombinasi.

Metode Penelitian: Penelitian ini merupaka penelitian experimental laboratorium
dengan menggunakan rancangan penelitian post test control group design. Subjek
penelitian ini dibagi kedalam 6 kelompok. Kelompok perlakuan diberi induksi kuning
telur puyuh dan diberi intervensi simvastatin, kurkumin, jintan hitam serta kombinasi
kurkumin dan jintan hitam. Pengukuran kadar glukosa menggunakan blood glucose
test meter “Nesco ® GCU”. Analisis menggunakan uji statistik One Way Anova.
Hasil: Hasil pengukuran kada glukosa darah puasa didapatkan rerata tiap kelompok
(mg/dl) KNI (145,50 £+ 07,32), KN (220,25 + 19,36), KP (186,00 * 24,69), P1 (151,00
+ 65,13), P2 (176,75 + 24,99), P3 (154,25 + 60,81). Hasil analisis didapatkan bahwa
tidak ada perbedaan yang signifikan (p=0,194).

Kesimpulan: Pemberian terapi kombinasi kurkumin dan jintan hitam berdasarkan uji
statistik tidak menunjukkan hasil yang lebih efektif dibandingkan dengan kelompok
tanpa kombinasi.

Kata Kunci: Hiperlipidemia, Hiperglikemia, Kadar Glukosa Darah, Kurkumin,
Jintan Hitam.
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COMBINATION EFFECT OF CURCUMIN AND BLACK CUMIN (NIGELLA
SATIVA) ON BLOOD GLUCOSE LEVELS IN RATTUS NOVERGICUS RATS
INDUCED HYPERLIPIDEMIA

Haidar Ahmad Ghiffari', Asri Hendrawati?
! Student of the Faculty of Medicine, Universitas Islam Indonesia
2 Department of Biochemistry, Universitas Islam Indonesia
E-mail: 119711169@students.uii.ac.id

ABSTRACT

Background: Hyperlipidemia is a condition in which the lipid profile levels increase,
especially the levels of low density lipoprotein (LDL), total cholesterol and triglycerides.
Hyperlipidemia conditions are also able to increase blood glucose levels as a result of
an increase in free fatty acids which cause insulin resistance and then cause
hyperglycemia conditions. Therefore herbal therapy related to hyperlipidemia is quite
widespread being developed. Some plants that can be an alternative therapy for
hyperlipidemia are turmeric (Curcuma Longa) and black cumin (Nigella Sativa).
Objectives: To determine the effect of therapy using a combination of curcumin and
black cumin on blood glucose levels in mice induced by hyperlipidemia compared to
therapy without the combination.

Methods: This research is a laboratory experimental study using a post test control
group design. The subjects of this study were divided into 6 groups. The treatment
group was given quail egg yolk induction and given the intervention of simvastatin,
curcumin, black cumin and a combination of curcumin and black cumin. Measuring
glucose levels using the “Nesco ® GCU” blood glucose test meter. Analysis using the
One Way Anova statistical test.

Results: The results of fasting blood glucose levels obtained the mean for each group
(mg/dl) KNI (145.50 + 07.32), KN (220.25 + 19.36), KP (186.00 + 24.69), P1 ( 151.00
+ 65.13), P2 (176.75 £ 24.99), P3 (154.25 + 60.81). The results of the analysis found
that there was no significant difference (p=0.194)

Conclusion: Based on statistical tests, combination therapy of curcumin and black
cumin did not show more effective results compared to the non-combination group.
Keywords: Hyperlipidemia, Hyperglycemia, Blood Glucose Levels, Curcumin,
Black Cumin.
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BAB |. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Hiperlipidemia merupakan istilah yang digunakan untuk menggambarkan
sekelompok penyakit bawaan maupun didapat yang mana biasanya ditandai dengan
peningkatan kadar lipid dalam tubuh. Selain itu hiperlipidemia dapat didefinisakan
sebagai penurunan kadar high density lipoporotein (HDL), peningkatan low density
lipoprotein (LDL), koleterol total, dan trigliserida (Chou et al., 2020; Sheeba and
Gandhimathi, 2021). Peningkatan kadar lipid dalam tubuh terbukti dapat
meningkatkan faktor resiko terjadinya pembentukan plak ateroslerotik dan penyakit
pembuluh darah lain. Sebaliknya peningkatan kadar HDL dapat membantu mengatur
kadar kolesterol untuk mencegah terjadinya pembentukan plak aterosklerotik.
Berdasarkan penyebabnya, hiperlipidemia dibagi menjadi dua yaitu hiperlipidemia
primer dan hiperlipidemia sekunder (Onwe et al., 2015; Hill and Bordoni, 2022).

Hiperlipidemia primer biasanya terjadi akibat dari masalah genetik atau defek
genetik yang dapat diturunkan oleh pasien melalui kelahiran sedangkan hiperlipidemia
sekunder terjadi karena akibat penyakit lain yang mendasari seperti diabetes,
penggunaan obat-obatan, diet yang tidak sehat, hipotiroidisme dan gaya hidup yang
buruk. Kasus hiperlipidemia disebabkan karena defek genetik jauh lebih jarang
ditemukan dibandingkan dengan perubahan gaya hidup. Penyebab tersering pada
hiperlipidemia adalah perubahan gaya hidup yang buruk dan ditandai dengan diet
tinggi lemak (Onwe et al.,, 2015; Hill and Bordoni, 2022). Diet tinggi lemak dapat
memicu terjadinya peningkatan kadar trigliserida, kolesterol, dan asam lemak bebas.
Peningkatan tersebut terutama trigliserida akan menyebabkan peningkatan asam
lemak bebas yang berdampak pada inflamasi dan peningkatan reactive oxygen
species (ROS) sehingga akan terjadi disfungsi pada sel. Selain dari peningkatan kadar
trigliserida, penigkatan asam lemak bebas memiliki peran penting terhadap terjadinya
hiperglikemia. Asam lemak bebas yang tinggi akan menyebabkan resistensi insulin
dan kemudian menimbulkan kondisi hiperglikemia. Kondisi hiperglikemia yang

berkepanjangan nantinya dapat menyebabkan diabetes melitus (Parhofer, 2015).



Terapi herbal terkait hiperlipidemia saat ini cukup marak dikembangkan,
mengingat banyak efek samping dari obat golongan statin. Beberapa tanaman herbal
yang dapat menjadi alternatif terapi hiperlipidemia yaitu kunyit (Curcuma Longa) dan
juga jintan hitam (Niggella Sativa). Terdapat kandungan dalam kunyit yang dapat
menjadi terapi untuk menurunkan kadar kolesterol, LDL, dan juga dapat meningkatkan
kadar HDL. Rimpang kunyit mampu menghambat reabsorpsi kolesterol yang berasal
dari luar (eksogen) dan meningkatkan enzim Hmg-CoA reduktase inhibitor sehingga
sintesis lemak dapat berjalan dengan baik. Sedangkan kandungan dalam jintan hitam
yang dipercaya dapat menurunkan kadar lipid jahat dalam tubuh adalah
thymoquinone (Nader, EI-Agamy and Suddek, 2010; Gustomi and Larasati, 2015).
Thymoquinone adalah salah satu komponen dari jintan hitam yang mungkin juga
memiliki efek farmakologis seperti tindakan antihistamin, antibakteri, antihipertensi,
hipoglikemi, antiinflamasi dan imunopotensiasi. Selain itu thymoquinone pada
beberapa penelitian menunjukkan manfaat untuk menghambat peradangan jaringan

dan stress oksidatif (Hosseinzadeh et al., 2007).

1.2 Rumusan Masalah

Apakah pemberian terapi kombinasi ekstrak rimpang kunyit dan jintan hitam
memiliki efek terhadap kadar glukosa darah pada rattus norvegicus yang telah
diinduksi hiperlipidemia.
1.3 Tujuan Penelitian

Mengetahui efek terapi menggunakan kombinasi ekstrak rimpang kunyit dan jintan
hitam terhadap kadar glukosa darah pada tikus yang diinduksi hiperlipidemia

dibandingkan dengan terapi tanpa kombinasi.



1.4 Keaslian Penelitian

Tabel 1. Keaslian Penelitian

. Persamaan
Peneliti, Jud_u_l Metode Hasil dan
Tahun Penelitian

Perbedaan
Istriningsih, E., Aktivitas eksperimental Pemberian Persamaan :
Solikhati,, D. Antidiabetik post test only ekstrak Metode yang
2021 Ektrak control group rimpang digunakan
Rimpang design kunyit dalam
Kunyit (Curcuma penelitian  ini
(Curcuma domestica sama yaitu
Domestica Val.) memiliki eksperimental
Val.) Pada efek sinergis post test only
Zebrafish dalam control  group
(Danio Rerio) menurunkan  design,
kadar intervensi
glukosa menggunakan
dalam darah rimpang kunyit
zebrafish. Perbedaan :
Subjek
penelitian yang
digunakan
berbeda,
induksi  yang
dilakukan

berbeda pada
penelitian  ini
induksi
hiperglikemik
sedangkan
pada penelitian
kami  induksi
hiperlipidemia,
pada penelitian
ini tidak
mengecek efek
kombinasi
terapi
melainkan
hanya
mengecek efek
rimpang kunyit
saja.




Tabel 1. Lanjutan

e Persamaan
Perbedaan
Suryanto, ., Komparasi Eksperimental Minyak jintan  Persamaan :
Santoso, S. Efek pre post test hitam dan Penelitian ini
2017 Pemberian control group  minyak zaitun sama-sama
Minak Jintan design tidak ada mengecek
Hitam (Nigella perbedaan kadar glukosa
sativa) yang pada mencit
Dengan signifikan dengan
Minyak Zaitun dalam hal diberikan
(Olea penurunan intervensi
europea) kadar glukosa menggunakan
Terhadap darah karena  minyak jintan
Penurunan keduanya hitam dan
Glukosa dapat kemudian
Darah Pada menurunkan kadar glukosa
Mencit (Mus kadar glukosa diperiksa
musculus) darah, namun  menggunakan
Strain Balb/c terkait tingkat  alat Nesco
efektifitas Multicheck
minyak zaitun pada  darah
dinilai lebih tikus.
efektif Perbedaan:
menurunkan Pada
kadar glukosa penelitian ini
darah. menggunakan
tikus yang
berbeda
dengan
penelitian
kami,
kombinasi
intervensi
yang diberikan
berbeda
dengan
penelitian
kami
Budiarto, A. Pengaruh Eksperimental Pemberian Persamaan :
A., Wibowo, Pemberian post test only  jintan hitam Metode
A. P., Putri, Ekstrak controlled dinilai dapat penelitian
S.A, Rimpang group design  meningkatkan  yang




Tabel 1. Lanjutan

N Judul _ Persamaan
Peneliti, Tahun Penelitian Metode Hasil dan
Perbedaan
N. N., Temulawak kadar HDL digunakan
Ngestiningsih, D., (Curcuma pada tikus sama,
Tjahjono, K. 2017 Xanthorrhiza yang intervensi
Roxb.) dan diberikan menggunakan
Jintan Hitam intervensi jintan hitam
(Nigella jintan hitam sebanyak 100
Sativa) dibandingkan  mg/kgBB,
terhadap denganyang sama-sama
Profil Lipid tidak mengecek
Tikus diberikan, efek
Sprague terjadi kombinasi
Dawley penurunan terapi
Dislipidemia kadar Perbedaan:
kolestrol LDL  Induksi
dan kolesterol hiperlipidemia
serum antara menggunakan
kelompok kuning telur
intervensi dan dan minyak
non-intervensi  babi yang
dilakukan
selama 4
minggu,
sedangkan
pada
penelitian ini
menggunakan
kuning telur
puyuh dengan
estimasi
pemberian

1.5 Manfaat Penelitian
Adapun dengan dilakukannya penelitian ini diharapkan dapat bermanfaat bagi
beberapa kalangan, antara lain :
1. Bagi peneliti
Manfaat bagi peneliti adalah supaya dapat meningkatkan pengetahuan
mengenai efektivitas dari terapi kombinasi antara kurkumin dan jintan hitam

terhadap kadar glukosa darah pada tikus yang telah diinduksi hiperlipidemia.



2. Bagi masyarakat
Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberi informasi mengenai
efektivitas terapi kombinasi dari kurkumin dan jintan hitam sebagai
pengobatan alternatif dari hiperlipidemia serta pencegahan hiperglikemia.
3. Bagi tenaga medis
Manfaat bagi tenaga medis sendiri yaitu supaya dapat menjadi dasar
untuk mengembangkan terapi alternatif untuk hiperlipidemia dan

hiperglikemia.



BAB Il TELAAH PUSTAKA

2.1 Telaah Pustaka

2.1.1 Hiperlipidemia

Hiperlipidemia adalah suatu kondisi yang menggabungkan berbagai kelainan
genetik dan didapat yang mana ditandai dengan peningkatan kadar lipid dalam tubuh
manusia. Hiperlipidemia sendiri sangat umum terjadi di belahan bumi Barat (Hill and
Bordoni, 2022). Menurut Ezeh (2021) hiperlipidemia adalah kondisi kesehatan yang
meningkatkan lipid plasma dan lipoprotein. Adapun beberapa contoh dari lipid plasma
adalah koletrol, trigliserida,fosfolipid, dan ester kolesterol dan contoh dari lipoprotein
termasuk very low density lipoprotein (VLDL), low density lipoprotein (LDL), dan high
density lipoprotein (HDL). Hiperlipidemia merupakan penyebab paling umum
terjadinya penyakit aterosklerosis yang dapat berlanjut menjadi penyakit jantung
koroner. Oleh karena itu pengobatan yang tepat terhadap hiperlipidemia memainkan
peran penting dalam pengelolaan pasien penyakit arteri koroner atau mereka yang
beresiko tinggi terkena penyakit jantung koroner (Gustomi and Larasati, 2015; Ezeh
and Ezeudemba, 2021). Menurut organisasi World Health Organization (WHO) pada
tahun 2019 prevalensi hiperlipidemia di dunia sekitar 45%, di Asia Tenggara sekitar
30% dan di Indonesia sekitar 35%. Berdasarkan penyebabnya hiperlipidemia
diklasifikasikan menjadi dua kelompok yaitu primer dan sekunder. Penyebab utama
hiperlipidemia primer adalah akibat dari masalah genetik yaitu, mutasi dalam protein
reseptor yang mungkin terjadi karena defek gen tunggal (monogonik) atau defek gen
multipel (poligenik) sedangkan penyebab hiperlipidemia sekunder biasanya karena
penggunaan obat-obatan, diet atau konsumsi makanan yang kurang tepat, atau juga
bisa karena penyakit yang ada seperti diabetes tipe 2, sindrom metabolik, obesitas
dan lain sebagainya (Onwe et al., 2015; Ezeh and Ezeudemba, 2021).

Penyebab utama hiperlipidemia meliputi perubahan gaya hidup dimana faktor
resiko utamanya adalah pola makan yang kurang baik. Pola makan dikatakan kurang
baik apabila sesorang dalam sehari mendapat asupan lemak lebih besar dari 40%
dari total kalori, asupan lemak jenuh lebih besar dari 10% dari total kalori dan asupan

kolesterol lebih dari 300 mg. Faktor gaya hidup berpengaruh juga terhadap terjadinya



hiperlipidemia seperti obesitas atau berat badan berlebih, merokok, pecandu alkohol
serta latihan fisik yang kurang (Onwe,2015). Penyebab yang telah disebutkan tadi
akan berdampak pada peningkatan stres oksidatif yang menyebabkan produksi
radikal bebas oksigen yang signifikan dan dapat menyebabkan modifikasi oksidatif
pada LDL yang akan berdampak pada perkembangan aterosklerosis dan penyakit
kardiovaskular (Shattat, 2014).

2.1.2 Hiperglikemia

Hiperglikemia merupakan kondisi dimana kadar glukosa darah lebih besar dari
125mg/dL saat puasa dan lebih besar dari 180 mg/dL 2 jam postprandial. Kondisi
hiperglikemia dapat menimbulkan banyak kerusakan dibeberapa organ tubuh seperti
kerusakan di mata, ginjal, saraf, jantung, dan sistem pembuluh darah perifer (Mouri
and Badireddy, 2022). Insulin merupakan pengatur homeostatis glukosa paling
penting dalam tubuh. Beberapa hal yang dapat menyebabkan hiperglikemia adalah
penurunan sekresi insulin, kondisi resistensi insulin, penurunan penggunan glukosa,
dan peningkatan produksi glukosa. Diabetes melitus merupakan penyakit yang paling
berkaitan dengan kondisi hiperglikemia dan merupakan faktor resiko utama terjadinya
hiperglikemia. Diabetes melitus ditandai dengan kelainan dari sekresi insulin, kelainan
kerja dari insulin itu sendiri atau dapat kedua-duanya (Siti et al., 2014).

Faktor resiko utama terjadinya kondisi hiperglikemia adalah berat badan lebih dari
120% dari berat badan ideal, kemudian terdapat riwayat diabetes melitus tipe 2,
pasien dengan kondisi hiperlipidemia atau hipertensi, dan memiliki riwayat diabetes
gestational sebelumnya. Insiden hiperglikemia telah meningkat seiring
berkembangnya zaman. Hal tersebut berkaitan erat dengan gaya hidup dan juga
semakin tingginya angka obesitas dimasyarakat. Penurunan tingkat aktivitas juga
menyebabkan peningkatan insiden hiperglikemia ini. Data dari Centers for Disease
Control and Prevention didapatkan bahwa hampir 30,5 juta orang Amerika menderita
diabetes dan hampir 84 juta orang Amerika menderita prediabetes. Komplikasi yang
dapat terjadi pada kondisi hiperglikemia yang tidak terkontrol dalam jangka waktu
lama meliputi komplikasi mikrovaskular seperti retinopati, nefropati dan sakit saraf.

Sedangkan komplikasi makrovaskular yang dapat terjadia adalah penyakit arteri



koroner, penyakit serebrovaskular, dan penyakit pembuluh darah perifer (Mouri and
Badireddy, 2022).

2.1.3 Pengaruh Hiperlipidemia terhadap Kadar Glukosa Darah

Hiperlipidemia beberapa tahun terakhir diakui dapat menjadi konsekuensi
gangguan metabolisme glukosa atau bahkan dapat menjadi penyebabnya. Hasil
penelitian Sufiati dan Erma (2012) menyatakan bahwa terdapat hubungan antara
kadar glukosa darah puasa dengan kadar kolesterol, asupan lemak jenuh dengan
kadar trigliserida (Arifin, Ernawati and Prihatini, 2019). Kondisi hiperlipidemia sendiri
salah satunya ditandai dengan peningkatan kadar trigliserida dan juga rendahnya
kadar HDL dalam tubuh. Peningkatan kadar trigliserida akan menyebabkan
peningkatan kadar asam lemak bebas yang berdampak pada resistensi insulin dan
disfungsi sel. Beberapa mekanisme masih belum dipahami dengan jelas namun
peningkatan konsentrasi asam lemak bebas dapat mengganggu atau memodulasi
kaskade yang menghubungkan reseptor insulin dengan transporter glukosa dan
merusak fungsi sel normal (Parhofer, 2015).

Menurut hipotesis portal theory, asam lemak bebas yang berlebihan akan
mengakibatkan peningkatan jumlah perpindahan asam lemak bebas menuju hati
melalui drainase vena porta sehingga terjadi peningkatan asam lemak bebas di hati.
Oleh karena itu sitokin inflamasi akan dikeluarkan dan kemudian dapat mengganggu
pensinyalan insulin. Gangguan pensinyalan insulin yang dimaksud adalah adanya
hambatan ikatan antara insulin dengan reseptornya yang kemudian akan berdampak
pada keadaan resistensi insulin. Resistensi insulin yang berkepanjangan dapat

berkembang menjadi diabtes mellitus tipe 2 (Paleva, 2019).

2.1.4 Pengaruh Kurkumin pada Kadar Lipid dan Glukosa Darah

Kunyit merupakan salah satu bahan herbal yang dipercaya dapat menurunkan
kadar kolesterol dalam darah, menurunkan kadar LDL darah atau kolesterol jahat
serta meningkatkan kadar HDL. Kandungan yang terdapar pada kunyit yang mampu
menghambat peningkatan kadar kolesterol yaitu kurkumin. Pemberian kurkumin

dengan dosis 20%, 40%, 60% dapat menghambat peningkatan kadar kolesterol total.
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Hal tersebut dikarenakan ekstrak rimpang kunyit mampu menghambat peningkatan
kadar kolesterol serum darah karena menghambat reabsorbsi kolesterol berasal dari
luar dan meningkatkan enzim Hmg-CoA reduktase inhibitor sehingga sintesis lemak
dapat berjalan dengan baik (Gustomi,2015).

Selain memiliki fungsi menjadi agen antihiperlipidemia, kurkumin berperan
sebagai antidiabetes. Kurkumin dapat menurunkan kadar glukosa dalam darah.
Enzim antioksidan dapat diaktifkan oleh kurkumin sehingga kerja reactive oxcygen
stress (ROS) dapat terhambat, oleh karena itu kerusakan sel pun dapat dicegah.
Berdasarkan penelitian didapatkan bahwa kurkumin mampu meningkatkan sekresi
insulin pada tikus yang diinduksi diabetes (Rahmani et al., 2018; Rathore et al., 2020)

Pemberian kurkumin dosis tinggi dapat ditoleransi dengan baik oleh tubuh. Pada
studi toksisitas juga didapatkan bahwa kurkumin dapat diberikan hingga 12 gram
pada manusia. Sejauh ini tidak banyak efek samping yang dilaporkan dan bisa
dikatakan hanya sedikit efek samping dari pemberian kurkumin itu sendiri (Panahi et
al., 2018; Rahmani et al., 2018; Yunarto et al., 2019)

2.1.5 Pengaruh Jintan Hitam pada Kadar Lipid dan Glukosa Darah

Jintan hitam memiliki banyak komponen aktif seperti thymoquinone, alkaloid,
saponin, flavonoid, protein, asam lemak, dan banyak lainnya yang memiliki efek positif
dalam pengobatan pasien dengan berbagai penyakit. Thymoquinone merupakan
kandungan paling melimpah pada jintan hitam itu sendiri. Studi kultur sel dan model
hewan telah menunjukkan bahwa jintan hitam memiliki potensi terapeutik seperti
antikanker, antimikroba, analgesik, antipiretik, antiinflamasi, antidiabetes dan juga
sebagai antioksidan (Ahmad et al., 2013; Hosseinzadeh et al., 2017). Jintan hitan
dinyatakan mampu menurunkan kadar trigliserida dan LDL serta menaikkan kadar
HDL sehingga jintan hitam merupakan salah satu agen alami yang mencegah
aterosklerosis dan penyakit kardiovaskular. Jintan hitam juga dapat melindungi
kenaikan profil lemak dan glukosa darah yang risikonya meningkat selama proses
menstruasi (Budiarto et al., 2017).

Pemberian jintan hitam berdasarkan penelitian terdahulu memiliki dampak

terhadap penurunan mediator proinflamasi seperti IL-183, IL-6, TNF-a, IFN-y dan selain
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itu juga meningkatkan kadar IL-10. Thymoquinone salah satu bahan aktif dari jintan
hitam juga dapat menekan stres oksidatif tikus wistar yang diinduksi Fe-NTA. Pada

penderita diabetes penggunaan jintan hitam bisa menurunkan kadar gula darah
puasa, signifikan meningkatkan insulin serum, serta dapat menurunkan kadar HbAlc
(Nader, EI-Agamy and Suddek, 2010; Ahmad et al., 2013; Hosseinzadeh et al., 2017).

2.2 Kerangka Teori

Diet tinggi lemak

|

Antiniperlipidemia

Hiperlipidemia

T sintests | T sintesis
LoL
| ! ‘ ‘ trigliserida ‘ kolesterol |
T slntesis asam
lemak bebas

Jintan Hitam

Kurkumin | Inflamasi, TROS Ganggus.:\ fungsi
Antidiabetes {jl
ingulin
Antidiabates 1 GOP. HbAle I
Keterangan :
menstimulasi
menghambat

Gambar 1. Kerangka Teori



2.3 Kerangka Konsep

Intervensi kurkumin, jintan
hitam, dan kombinasinya

(Variabel bebas)

Kadar glukosa
darah (Variabel
terikat)

Aktivitas fisik, stress,
jenis pakan

(Varnabel pengganggu)

Gambar 2. Kerangka Konsep

2.4 Hipotesis
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Pemberian kombinasi kurkumin dan jintan hitam memiliki efek terhadap kadar

glukosa darah pada tikus hiperlipidemia.



BAB Ill METODE PENELITIAN

3.1 Jenis dan Desain Penelitian

Jenis penelitian ini merupakan penelitian experimental laboratorium dengan

menggunakan rancangan penelitian post test control group design yang dilakukan

dengan membandingkan kadar glukosa darah antar kelompok perlakuan.

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Fakultas Kedokteran Universitas Islam

Indonesia dengan estimasi waktu 2-4 minggu.

3.3 Populasi dan Subyek Penelitian

1. Kiriteria inklusi penelitian ini adalah tikus wistar (Rattus Norvegicus) sehat dengan

jenis kelamin jantan serta rentang usia 8 minggu dengan berat 200-300 gram.

2. Kriteria eksklusi penelitian ini adalah tikus yang tidak berhasil dalam

penginduksian hiperlipidemia menggunakan kuning telur dan tikus yang mati

sebelum diberikan intervensi.

3. Subjek penelitian ini menggunakan bahan biologi tersimpan (BBT) berupa darah

rattus norvegicus yang berasal dari 6 kelompok perlakuan, yaitu:

a.

Kelompok | (KN) adalah kelompok kontrol normal yaitu tikus sehat yang
diberikan pakan standar tanpa pemberian induksi dan intervensi.
Kelompok 1l (K-) adalah kontrol negatif yaitu tikus hiperlipidemia yang
diinduksi dengan kuning telur puyuh 2 ml/hari.

Kelompok IlI (K+) adalah kontrol positif tikus hiperlipidemia yang diinduksi
dengan kuning telur puyuh 2 mi/hari + intervensi simvastatin dengan dosis
0,18mg/200gBB/hari.

Kelompok IV (P1) adalah kelompok tikus hiperlipidemia yang diinduksi
dengan kuning telur puyuh 2ml/hari + intervensi kurkumin 200 mg/200 gBB.
Kelompok V (P2) adalah kelompok tikus hiperlipidemia yang diinduksi

dengan kuning telur puyuh 2 ml/hari + intervensi jintan hitam 21,6 mg/kgBB

13
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f.  Kelompok VI (P3) adalah tikus hiperlipidemia yang diinduksi kuning telur
puyuh 2mg/hari + intervensi kurkumin 200mg/200gBB + jintan hitam
21,6mg/kgBB

4. Besar sampel untuk bahan biologi tersimpan yang diperlukan dapat dihitung
menggunakan rumus Federer
(t-1)(n-1)=15
(6-1)(n-1)=15
5(n-1)=15
5n-5215
5n =19
nz4
n = Besar minimal sampel tiap kelompok

t = Jumlah kelompok perlakuan

Jumlah tikus minimal yang dapat digunakan pada penelitian ini berdasarkan
rumus Federer didapatkan yaitu = 4. Maka jumlah tikus minimal perkelompok yang
harus disiapkan sebanyak 4 ekor. Total tikus dari keenam kelompok sebanyak 24 ekor
tikus.

3.4 Identifikasi Variabel Penelitian
3.4.1 Variabel Bebas

Variabel bebas pada penelitian ini yaitu kadar kurkumin dan kadar jintan hitam.
3.4.2 Variabel Terikat

Variabel terikat pada penelitian ini adalah kadar glukosa darah.

3.4.3 Variabel Penganggu

Variabel pengganggu pada penelitian ini adalah stres dan aktivitas tikus.
3.5 Definisi Operasional
3.5.1 Kurkumin dan Jintan Hitam

Kandungan kurkumin yang akan digunakan diperoleh dari bubuk kurkumin
yang terjual dipasaran. Pemberian dosis tikus sebesar 200mg/200gBB mengacu pada
penelitian sebelumnya (Zahra, Farishal and Siregar, 2020; Nuryanti, Suprihatin and
Saraswati, 2022).
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Jintan hitam yang digunakan berasal dari ekstrak jintan hitam yang dijual
dipasaran dengan pemberian dosis kepada tikus yaitu 21,6mg/kgBB (Setyaningrum,
2012; Budiarto et al., 2017).

3.5.2 Simvastatin

Simvastatin merupakan obat standar bagi penderita hiperlipidemia. Dosis yang
diberikan pada manusia berbeda dengan dosis pada tikus. Oleh karena itu perlu
dikonversikan terlebih dahulu. Berdasarkan tabel konversi Laurench dan Bachrach
yaitu : 10mg/hari x 0,018 = 0,18/hari/200g BB. Suspensi simvastatin didapat dengan
cara melarutkan simvastatin bubuk dengan akuades sebanyak 1 ml.

3.5.3 Rattus norvegicus Hiperlipidemia

Rattus norvegicus adalah subjek penelitian yang dipilih pada penelitian kali ini.
Tikus yang telah dipilih tersebut nantinya akan diaklimatisasi selama 5 hari
dilaboratorium dengan diberi pakan standar dan air ad libitum. Kemudian dilanjut
dengan pemberian induksi hiperlipidemia dengan diberikan kuning telur sebanyak
2ml/tikus/hari selama 14 hari mengunakan metode sonde. Pemberian induksi
dilakukan pada pagi hari dan intervensi diberikan pada siang hari.
3.5.4 Uji Kadar Glukosa Darah Puasa

Uji kadar glukosa darah dilakukan dengan blood glucose test meter “Nesco ®
GCU”. Tikus dipuasakan terlebih dahulu selama 10-12 jam sebelum dilakukan
pengambilan darah. Darah yang sudah terambil dapat ditetesken ke strip test dan
kemudian kita pasang ke alat “Nesco ® GCU” dan alat akan memulai mengukur kadar
glukosa darah. Kadar glukosa darah puasa normal pada tikus rattus norvegicus yaitu
antara 85-132 mg/dI.
3.5.5 Teknik Eutanasia

Teknik eutanasia dilakukan dengan cara memberikan anestesi ketamin pada
tikus uji coba kemudian dilakukan pembedahan dengan membelah bagian abdomen
tikus tersebut. Pembelahan dilakukan secara menyerong dan diklem diarah jam 1 dan
jam 11 kemudian dilakukan insisi di bagian diafragma. Kemudian pengambilan darah
dilakukan dengan cara menusukkan suntik langsung ke jantung kemudian disedot
secara perlahan. Darah yang telah diperoleh dapat segera dilakukan untuk

pengecekan glukosa darah.



3.6 Intrumen Penelitian

3.6.1 Alat
Spuit, glukosa strip test “Nesco ® GCU”.

3.6.2 Bahan
Darah rattus norvegicus.

3.7 Alur Penelitian

Rattus
norvegicus
4 tikus KN 4 tikus K- 4 tikus K+ 4 fikus P1 4 fikus P2 4 tikus P3
Mormal Hlpel‘hpldemla Simvastatin Kurkurnm Jintan Hulam KUITIbIhEISI
‘ Induksi kuning telur 2 ml/hari ‘
Simvastatin Kurkumin Jintan Hitam mn:.';';!;'-l']”;i:mﬁ
Plasebo 0,18ma/200 200mg/200 21,6mgiKgBB + Jintan hitam
grBB grBB 21,6meKyBE

Fengukuran Kadar Glukosa Darah Puasa

|

Analisis data

Gambar 3. Skema Alur Penelitian

3.8 Rencana Analisis Data
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Aklimatisasi

Hari-1-14

Hari-1- 14

Hari- 14

Pengolahan data dilakukan menggunakan program Software SPSS. Jumlah

sampel yang digunakan kurang dari 50 oleh karena itu uji normalitas dilakukan dengan

uji Shapiro-Wilk. Selanjutnya dilakukan uji homogenitas menggunakan uji Levene dan

setelah itu dianalisis menggunakan uji statistik One-Way Anova sebagai uji beda.

3.9 Etika Penelitian

Penelitian ini akan diajukan ke Komisi Etik Penelitian Kedokteran dan

Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Islam

16/Ka.Kom.Et/70/KE/III/2023.

Indonesia dengan nomor



BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1. Hasil penelitian

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan etik berdasarkan surat
keterangan lolos kaji etik dari Komite Etik Penelitian Kedokteran dan Kesehatan
Fakultas Kedokteran Universitas Islam Indonesia  dengan nomor
16/Ka.Kom.Et/70/KE/I1/2023.

4.1.1 Deskripsi Sampel Penelitian

Pada penelitian sebelumnya digunakan 36 ekor tikus wistar (Rattus
norvegicus) diawal penelitian untuk mengansitisipasi adanya kemungkinan drop out.
Selama diberikan induksi dan intervensi , terdapat 7 ekor tikus yang mati sehingga
tersisa 28 ekor tikus. Data yang digunakan dalam analisis hasil penelitian ini hanya 24
ekor tikus sesuai kriteria inklusi. Sebanyak 25 ekor tikus terbagi dalam 6 kelompok
dengan masing-masing terdiri dari 4 ekor tikus. Pada kelompok normal (KN) hanya
diberi pakan diet standar, (K-) adalan kelompok kontrol negatif yang diinduksi kungin
telur puyuh, (K+) adalah kelompok kontrol positif tikus hiperlipidemia yang diintervensi
simvastatin dengan dosis 0,18mg/200grBB, (P1) adalah kelompok tikus hiperlipidemia
yang diintervensi dengan kurkumin dengan dosis 200mg/200grBB, (P2) adalah
kelompok tikus yang diintervensi jintan hitam dengan dosis 21,6 mg/kgBB, (P3) adalah
kelompok yang diiintervensi dengan kombinasi jintan hitam dan kurkumin dengan
dosis 200mg/20grBB + 21,6 mg/kgBB. Seluruh tikus dilakukan aklimatisasi, kemudian
K- hingga P3 diberikan induksi hiperlipidemia beserta dengan pemberian intervensi

sesuai variabel kelompok.

4.1.2 Hasil Pengukuran Kadar Glukosa Darah

Pengukuran kadar glukosa darah puasa dilakukan di Laboratotium Fisiologi
Fakultas Kedokteran Universitas Islam Indonesia dengan menggunakan “Nesco ®
GCU” blood glucose test meter. Setelah dilakukan pengukuran kadar glukosa darah
puasa kemudian dilakukan analisis data menggunakan uji statistik One Way Anova
dengan menggunakan program Software SPSS. Sebelum dilakukan uji One Way

Anove data harus terdistribusi normal terlebih dahulu dan juga homogen. Hasil analisis
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menggunakan uji Shapiro-Wilk didapatkan bahwa kelompok terdistribusi secara
normal (p>0,05). Pada uji homogenitas dengan menggunakan Levene test diperoleh
hasil p>0,05 (p=0,116) yang bermakna bahwa data homogen. Asumsi terkait data
terdistribusi normal dan homogen telah terpenuhi sehingga dapat dilakukan uji statistik

One Way Anova.
Tabel 3.1 Data rata-rata + standar deviasi Kadar Glukosa Darah Puasa
Rata-rata +
Kelompok Standar Keterangan Jumlah Nilai
Penelitian Deviasi 9 Sampel P
(mg/dl)
145,50 + .
KN 07.32 Meningkat 4
220,25 + .
K- 19.36 Meningkat 4
K+ 186,00 = Meningkat 4
24,69
151,00 = . 0.127
P1 65.13 Meningkat 4
176,75 + .
P2 24.99 Meningkat 4
154,25 + .
P3 60,81 meningkat 4

Keterangan : kadar glukosa darah puasa normal untuk tikus rattus norvegicus yaitu
antara 85-132 mg/dl (Wulandari, 2016). (KN) adalah kelompok kontrol normal yang
hanya diberi pakan diet standar, (K-) adalah kelompok kontrol negatif yang diinduksi
dengan kuning telur puyuh, (K+) adalah kelompok tikus hiperlipidemia yang
diintervensi simvastatin dengan dosis 0,18 mg/200grBB, (P1) adalah kelompok tikus
hiperlipidemia yang diintervensi kurkumin dengan dosis 200mg/200grBB, (P2) adalah
kelompok tikus hiperlipidemia yang diintervensi jintan hitam dengan dosis
21,6mg/kgBB, (P3) adalah kelompok tikus hiperlipidemia yang diintervensi kurkumin
dan jintan hitam dengan dosis 200mg/200grBB + 21,6mg/kgBB. Nilai p signifikan
apabila p < 0,05, uji statistik yang digunakan uji One Way Anova menggunakan
program Software SPSS.

Hasil rata-rata + standar deviasi kadar gula darah puasa (Tabel. 2) diperoleh
hasil bahwa kelompok kontrol normal (KN) sebesar 145,50 + 7,326 mg/dl, kelompok
kontrol negatif (K-) sebesar 220,25 + 19,36 mg/dl, kelompok intervensi simvastatin
(K+) sebesar 186,00 + 24,69 mg/dl, kelompok intervensi kurkumin (P1l) sebesar
151,00 % 65,13 mg/dl, kelompok intervensi jintan hitam (P2) sebesar 176,75 + 24,99
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mg/dl dan kelompok intervensi kombinasi kurkumin dan jintan hitam 154,25 + 60,81
mg/dl. Berdasarkan uji statistik yang dilakukan didapat bahwa kadar glukosa darah
tertinggi terdapat pada kelompok kontrol negatif (K-) yang mana tikus hanya diberi
induksi hiperlipidemia menggunakan kuning telur, sedangkan kadar glukosa paling
rendah terdapat pada kelompok kontrol normal (KN) yang mana tikus hanya diberi
pakan standar.

Hasil uji statistik One Way Anova (Tabel. 3) diperoleh nilai p>0,05 (0,127) yang
bermakna bahwa tidak ada perbedaan yang signifikan pada keenam kelompok
penelitian, sehingga hipotesis tidak diterima. Oleh karena itu dapat disimpulkan bahwa
pemberian kombinasi kurkumin dan jintan hitam tidak menunjukkan adanya
perbedaan yang signifikan terhadap penurunan kadar glukosa darah dibandingkan

dengan pemberian terapi tanpa kombinasi.

4.2 Pembahasan

Berdasarkan hasil pengukuran menggunakan “Nesco ® GCU” blood glucose
test meter didapatkan rerata kada glukosa darah puasa tertinggi hingga terendah
adalah kelompok KN (145,50 £ 07,32 mg/dl) > P1 (151,00 £ 65,13 mg/dl) > P3 (154,25
+ 60,81 mg/dl) > P2 (176,75 + 24,99 mg/dl) > K+ (186,00 + 24,69 mg/dl) > K- (220,25
+ 19,36 mg/dl). Kelompok kontrol normal didapatkan kadar glukosa darah diatas kadar
normal >132mg/dl. Hal tersebut bisa disebabkan karena pakan pelet mengandung
banyak karbohidrat yang dengan mudah mengalami metabolisme di dalam tubuh
menjadi glukosa (Suci, Herlina and Damajanty, 2015). Pemberian pakan normal tiap
kelompok juga tidak ditakar sehingga bisa juga penyebab peningkatan kadar glukosa
dari kadar normal disebabkan tikus pada KN lebih banyak dari kelompok lain.
Kelompok kontrol negatif adalah kelompok K- yang mana kelompok tersebut hanya
diberi induksi diet tinggi lemak. Kadar glukosa yang tinggi dibandingkan dengan
kelompok lain pada kelompok kontrol negatif tersebut (K-) membuktikan bahwa
induksi hiperlipidemia dapat berdampak pada kondisi hiperglikemia atau terjadi
peningkatan kadar glukosa darah. Menurut Sandika (2020) dijelaskan juga bahwa
mekanisme hiperlipidemia memiliki peran dalam kondisi hiperglikemia yang
disebabkan oleh disfungsi sel beta. Peningkatan kolesterol, LDL, dan trigliserida yang

tersusun atas lemak bebas dapat menyebabkan terjadinya inflamasi dan peningkatan
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ROS sehingga dapat terjadi gangguan fungsi sel beta serta peningkatan resitensi
insulin. Dengan demikian dapat terjadi hiperglikemia yang dapat berlanjut ke kondisi
yang lebih parah yaitu diabetes melitus tipe-2 (Parhofer, 2015).

Pada kelompok dengan pemberian kombinasi kurkumin dan jintan hitam (P3)
didapatkan kadar glukosa yang lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok
pemberian kurkumin saja (P1). Hasil penelitian ini tidak sejalan dengan penelitian
yang dilakukan oleh Mobeen (2022) bahwa kadar glukosa terendah terdapat pada
kelompok kombinasi kurkumin dan jintan hitam dibanding dengan kelompok
pemberian kurkumin saja. Hal ini mungkin terjadi karena perbedaan dosis yang
diberikan pada kelompok kombinasi kurkumin dan jintan hitam sehingga tidak
didapatkan efek yang optimal. Namun apabila dilihat dari kadar glukosa pada
kelompok kombinasi dan kelompok pemberian jintan hitam saja, penelitian ini sejalan
dengan Mobeen (2022) bahwa kadar glukosa lebih rendah didapatkan pada kelompok
kombinasi dari pada kelompok yang hanya diberi jintan hitam saja meskipun
sebenarnya secara statistik tidak terdapat adanya perbedaan yang signifikan pada
tiap kelompok. Menurut Thendry et al (2015), diperlukan durasi perlakuan yang lebih
lama dari 28 hari untuk dapat melihat hasil yang lebih bermakna secara statistik.

Pemberian simvastatin yang bertujuan untuk menurunkan kadar lipid diharapkan
dapat menurunkan kadar glukosa secara tidak langsung. Akan tetapi efek yang
dihasilkan dari pemberian simvastatin adalah kadar glukosa yang lebih tinggi
dibandingkan dengan kelompok pemberian kurkumin, jintan hitam, dan kombinasi
keduanya. Hal ini ternyata disebabkan karena simvastatin memiliki efek samping
terhadap peningkatan risiko kenaikan dari glukosa darah itu sendiri. Sebuah penelitian
menemukan adanya hubungan yang signifikan antara penggunaan simvastatin
dengan kenaikan kadar gula darah puasa (GDP) pasien (Cicilia, Wulan and
Kaunang*FLGL, 2018). Beberapa studi juga menunjukkan bahwa statin dapat
menyebabkan hiperglikemia dengan meningkatkan konsentrasi kalsium dalam sel
islet yang menyebabkan penurunan pelepasan insulin (Sukhija et al., 2009).

Secara umum tidak terdapat perbedaan yang signifikan pada penurunan kadar
glukosa darah puasa tikus hipirlipidemia (p>0,05). Hasil ini tidak sejalan dengan

penelitian Sehar et al pada tahun 2022 bahwa pemberian kombinasi kurkumin dan
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jintan hitam memiliki perbedaan yang signifikan. Hal tersebut bisa terjadi karena
perbedaan durasi lamanya penelitian dan juga dosis yang digunakan. Pada penelitian
tersebut didapatkan kelompok paling efektif yaitu kelompok kombinasi kurkumin dan
jintan pada hari ke 45. Namun pada pengecekan hari ke 15 memiliki hasil yang sejalan
dengan penelitian ini bahwa pemberian kurkumin lebih efektif dibanding kelompok
kombinasi. Hal tersebut dibuktikan dengan peningkatan kadar insulin yang lebih tinggi
pada kelompok kurkumin dibanding kelompok kombinasi (Mobeen, 2022).
4.3 Limitasi Penelitian

Kekurangan pada penelitian ini yaitu terkait dari durasi waktu melakukan
induksi dan intervensi. Hal tersebut menyebabkan penilitian kurang maksimal untuk
melihat pengaruh kombinasi antara kurkumin dan jintan hitam terhadap glukosa darah
puasa tikus. Keterbatasan lain dari penelitian ini yaitu pengukuran kadar glukosa yang
menggunakan rapid test GCU sehingga memungkinkan data yang dihasilkan kurang
akurat.



BAB V SIMPULAN DAN SARAN

5.1 Simpulan
Hasil penelitian ini sesuai dengan hipotesis nul dimana kombinasi kurkumin-
jintan hitam tidak berefek pada kadar glukosa darah tikus yang diinduksi hiperlipidemia
secara signifikan. Hal ini dibuktikan dengan kadar glukosa darah tikus mempunyai p
value sebesar 0,127 (tidak signifikan)
5.2 Saran
Berdasarkan keterbatasan dan kekurangan dari penelitian ini, terdapat beberapa

saran dari peneliti yaitu :

1. Perlu dilakukan penelitian dengan durasi pemberian intervensi dan induksi
yang lebih lama guna melihat pengaruh yang lebih optimal dari pemberian
terapi kombinasi tersebut.

2. Perlu penelitian lebih lanjut dengan dosis yang lebih bervariasi untuk melihat
dosis mana yang lebih optimal.

23
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Deskriptif

Kadar Glukosa

Descriptives
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95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | UpperBound | Minimum | Maximum
K1 Kontrol Normal 4 14550 7.326 3663 133.84 15716 135 151
K2 Kontrol Negatif 4 22025 19.363 9.581 180.44 251.06 192 235
P1 Hiperipid iintervensi
simvastatin 4 186.00 24.698 12,349 146.70 226,30 156 212
P2 Hiperlipid intervensi
Kurkurmin 4 151.00 65.131 32.565 47.36 254 64 60 201
P3 Hiperlipid intervensi 4| 17675 24908 | 12499 136.97 21653 148 201
jintan
P4 Hiperlipid intervensi
Kurkumin dan jintan 4 154.25 60.819 30.409 57.47 251.03 80 228
Total 24 172.29 44.149 9.012 153.65 190.93 60 235
Uji Normalitas
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk

Kelompok Penelitian Statistic df Sia. Statistic df Sig.
Kadar Glukosa K1 Kontrol Normal 277 .B45 4 208

K2 Kontrol Negatif 327 B30 4 A67

P1 Hiperipid iintervensi

simvastatin 186 4 979 4 808

P2 Hiperlipid intervensi

R 9

Kurkumin 250 4 862 4 267

P3 Hiperlipid intervensi

jintan 255 4 915 4 509

P4 Hiperlipid intervensi

kurkumin dan jintan 196 4 985 4 930

a. Lilliefors Significance Correction

Uji Homogenitas

Test of Homogeneity of Variances

Kadar Glukosa

Levene
Statistic df df2 Sig.
2073 5 18 116




Uji Anova
ANOVA

Kadar Glukosa

Sum of

Sguares df Mean Square F Sig.
Between Groups 16017.708 5 3203.542 2.001 A27
Within Groups 28813.250 18 1600.736
Total 44830.958 23
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