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The Effect of Nigella sativa ( Black cumin ) Seeds Extract on the Alanine
Aminotransferase Serum Level in Wistar Rats Given Methotrexate
Yossi Nur Rakhmah*, Parno Wijoyo**

ABSTRACT

Background: Methotrexate, an antimetabolit, causes severe side effect such as
hepatotoxicity and fibrosis. Alanin aminotransferase (ALT) is a relatively specific
indicator of acute liver cell damage. Nigella sativa seeds extract had antioxidant effect.
The aim of this study was to prove the ability of Nigella sativa in preventing increase of
ALT induced by methotrexate.

Method: This study was a randomized controlled trial. The sample were 30 male wistar
rats, aged 12-16 weeks, 180-200 grams in weight, divided randomly into 5 groups (KI,
K2, PI, P2 and P3). K1 received standard diet only. K2 received 0,54 mg methotrexate
orally from 16™-20" day. Pl received 0,54 mg methotrexate orally from 16™- 20" day
and 0,008 ml Nigella sativa twice a day from 8" - 21" day. P2 received 0,54 mg
methotrexate orally from 16"-20" day and Nigella sativa 0,08 ml twice a day from 8"-
21" day. P3 received 0,54 mg methotrexate orally from 16"-20" day and 0,8 ml Nigella
sativa twice a day from 8"-21" day . On the 22" day blood sample was taken from wistar
rats’ retroorbital veins to measure the ALT level.

Result: The study showed that ALT level among the four groups are not significantly
different (p=0,196).

Conclusion: Nigella sativa seeds extract at the 0,008 ml, 0,08 ml, and 0,8 ml doses are
not proven to prevent mehtotreksat induced ALT level elevation, because the
administration of methotrexate did not elevate ALT level.

Keyword: Nigella sativa, ALT, methotrexate.
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Pengaruh Ekstrak Biji Nigella sativa (Jintan Hitam) Terhadap Kadar Serum Alanin
Aminotransferase Pada Tikus Wistar Yang Diberi Metotreksat
Yossi Nur Rakhmah*, Parno Wijoyo**

ABSTRAK

Latar belakang: Metotreksat, antimetabolit, memiliki efek samping hepatotoksik dan
fibrosis hepar. ALT merupakan indikator yang relatif spesifik pada kerusakan hepar akut.
Nigella sativa berperan sebagai antioksidan. Penelitian ini bertujuan unuk mengetahui
kemampuan ekstrak biji Nigella sativa dalam mencegah kenaikan kadar ALT akibat
metotreksat.

Bahan dan metode: Penelitian ini menggunakan desain randomized controlled trial.
Sampel penelitian adalah 30 ekor tikus wistar, berusia 12-16 minggu, berat badan 180-
200 gram,dibagi secara acak menjadi 5 kelompok (K1, K2, P1, P2, dan P3). K1 hanya
mendapatkan pakan standar. K2 mendapatkan 0,54 mg metotreksat peroral pada hari ke-
16-20. P1 mendapatkan 0,54 mg metotreksat hari ke-16-20 dan Nigella sativa sehari dua
kali 0,008 ml pada hari ke-8-21. P2 mendapatkan 0,54 mg hari ke-16-20 dan Nigella
sativa sehari dua kali 0,08 ml pada hari ke-8-21. P3 mendapatkan 0,54 mg hari ke-16-20
dan Nigella sativa sehari dua kali 0,8 ml pada hari ke-8-21. Pada hari ke-22 dilakukan
pengambilan sampel darah secara retroorbita untuk pemeriksaan kadar ALT.

Hasil : Penelitian ini menunjukkan tidak ada perbedaan kadar ALT yang bermakna
(p=0,196) pada empat kelompok perlakuan.

Kesimpulan : Pemberian ekstrak biji Nigella sativa 0,008 ml, 0,08 ml, 0,8 ml tidak
terbukti mencegah kenaikan kadar ALT akibat pemberian metotreksat 0,54 mg, karena
metotreksa pada dosis tersebut tidak meningkatkan kadar ALT.

Kata Kunci: Nigella sativa, ALT, metotreksat.

* Mahasiswa Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro
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PENDAHULUAN

Kanker merupakan penyebab kematian kedua setelah kardiovaskuler. Obat anti
kanker memiliki indeks terapi sempit. Metotreksat termasuk obat anti kanker golongan
antimetabolit.'

Metotreksat banyak digunakan dalam pengobatan kanker, psoriasis berat dan
artritis reumatoid. Pada dosis tinggi sebagian dimetabolisme oleh hati menjadi 7-
hydroxymethotrexate. Metabolit ini dapat merubah permeabilitas membran hepatosit
sehingga kadar ALT meningkat. ALT sering dijadikan petanda adanya kerusakan
hepatoseluler akut. Enzim ini banyak terdapat dalam hati dan dalam jumlah sedikit
terdapat dalam ginjal, jantung dan otot rangka.*"

Nigella sativa merupakan tanaman yang dapat melindungi hati dari toksisitas
obat. Ekstrak fixed oil biji Nigella sativa memberikan perlindungan pada hepar yang
diberikan cisplatin, CCl, dan D- galactosamine.”**

Berdasarkan uraian diatas dapat dirumuskan masalah penelitian sebagai berikut:
Apakah ekstrak biji Nigella sativa dapat mencegah kenaikan kadar alanin amino
transferase pada tikus wistar yang diberikan metotreksat ?

Penelitian ini diharapkan dapat membuktikan bahwa ekstrak biji Nigella sativa

dapat mencegah kenaikan kadar alanin amino transferase akibat metotreksat.

MATERIAL DAN METODE
Penelitian ini dilaksanakan selama 22 hari di laboratorium Parasit Fakultas
Kedokteran Universitas Diponegoro dan laboratorium Kimia Klinik Balai Laboratorium

Kesehatan Semarang. Penelitian ini menggunakan desain randomized controlled trial.



Populasi penelitian adalah tikus wistar dengan kriteria inklusi jantan, usia 12-16
minggu, berat badanl180-200 gram dan kriteria eklusi tikus wistar sakit sebelum
perlakuan dan terdapat kelainan anatomi. Kriteria drop out tikus wistar mati selama
adaptasi atau perlakuan.

Jumlah sampel yang digunakan adalah 30 yang terbagi secara acak dalam 5
kelompok yaitu: Kontrol (K1), kontrol 2 (K2), Perlakuan 1 (P1), Perlakuan 2 (P2), dan
Perlakuan 3 (P3). Tikus tersebut diadaptasikan selama 1 minggu.

Ekstrak fixed oil biji Nigella sativa didapat dari laboratorium Fakultas Farmasi
Universitas Gajah Mada. Dalam penelitian ini digunakan dosis 0,008 ml , 0,08 ml, 0,8
ml. Dosis metotreksat yang digunakan adalah 0,54 mg.

K1 hanya diberi pakan standar selama perlakuan. K2 diberi metotreksat peroral
(0,54mg) pada hari ke-16-20. P1, P2 dan P3 diberikan ekstrak biji Nigella sativa sehari
dua kali semenjak hari ke-8-21 dengan dosis 0,008 ml untuk P1, 0,08 ml untuk P2, dan
0,8 ml untuk P3. Pada hari ke-16-20 P1, P2 dan P3 diberikan metotreksat peroral (0, 54
mg). Pada hari ke-22 dilakukan pengambilan sampel darah dari pleksus vena retroorbita
dan dilakukan pengukuran kadar ALT menggunakan prinsip spektrofotometri dengan
menggunakan alat Stardust MC 15.

Data yang didapat adalah data primer hasil pengukuran kadar ALT tikus wistar .
Variabel bebas adalah Nigella sativa. Variabel tergantung adalah kadar ALT. Seluruh
pengelolaan data menggunakan program SPSS 15.0 for windows. Untuk mengetahui
sebaran data dilakukan uji Shapiro Wilk. Jika distribusi data normal dilanjutkan dengan

uji parametrik One Way Anova tetapi jika tidak terdistribusi normal dilanjutkan dengan



uji non parametrik Kruskal-Wallis.Jika didapatkan perbedaan bermakna dilanjutkan

dengan uji posthoc.

HASIL PENELITIAN

Jumlah sampel penelitian yang drop out adalah enam. Satu dari kelompok K2

dan lima dari kelompok P3. Hasil yang didapat pada kelompok P3 tidak dilakukan

pengolahan data karena hanya satu sampel yang tersisa. Rerata pengukuran kadar ALT

tikus wistar tiap kelompok ditampilkan pada tabel 1.

Tabel 1. Deskripsi hasil pengukuran kadar ALT

Kelompok Rerat Simpang
a baku
K1 42,45 7,026
K2 35,94 2,92
P1 29,06 9,94
P2 31,11 13,52

Kadar ALT pada kelompok K2, P1 dan P2 masih dalam batas normal jika dibandigkan

dengan K1 .



Grafik 1. Box-Plot kadar ALT Kkelompok K1, K2, P1 danP2
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Berdasarkan uji Shapiro Wilk, didapatkan bahwa sebaran data pada penelitian ini
adalah normal karena p>0,05. Dan uji homogenitas variannya didapatkan bahwa data
tersebut tidak homogen karena p<0,05. Berdasarkan hal tersebut data penelitian diolah
dengan uji non parametrik Kruskall-Wallis dan didapatkan p=0,196 yang berarti tidak ada

perbedaan kadar ALT yang bermakna (p>0,05).

PEMBAHASAN



Metotreksat merupakan antagonis folat golongan antimetabolit. Mekanisme
kerjanya menghambat reduksi asam folat menjadi tetrahidrofolat melalui pangikatan pada
dihidrofolat reduktase.”® Pada dosis terapi metotreksat dieksresi tanpa melalui perubahan
pada urin. Pada dosis tinggi sebagian dimetabolisir oleh hati menjadi metabolit toksik ( 7-
hydroxymethotrexate) yang menyebabkan gangguan faal hati.> ALT merupakan
indikator yang cukup spesifik pada kerusakan akut hepatoseluler dan merupakan alat
monitoring pada penggunaan metotreksat."

Hasil analisis data menunjukkan tidak ada perbedaan kadar ALT yang bermakna
antara kelompok perlakuan.Berdasarkan pustaka penggunaan metotreksat pada dosis 25-
30 mg telah menimbulan efek toksik pada tubuh.” Pada penelitian ini menggunakan dosis
30 mg yang setelah dikonversikan pada tikus menjadi 0,54 mg karena pada penelitian
sebelumya menggunakan dosis 25 mg tidak terjadi peningkatan kadar ALT dan setelah
dilakukan penelitian pendahulan pada dosis 30 mg telah terjadi peningkatan kadar ALT.
Pada K2 (kelompok yang diberi metotreksat) kadar ALT tidak lebih tinggi dibandingkan
K1 (kelompok yang hanya diberikan pakan standar). Hal ini menunjukkan pemberian
metotreksat 0,54 mg peroral selama 5 hari pada tikus wistar belum menimbulkan
peningkatan kadar ALT atau kadarnya masih dalam batas normal. Perbedaan hasil ini
dapat disebabkan oleh variasi biologis tikus wistar dan perbedaan jarak pemberian
metotreksat dengan pengukuran kadar ALT. Pada penelitian pendahuluan pemberian
metotreksat pada hari ke-1-5 dan pengukuran kadar ALT pada hari ke-6 sedangkan pada
penelitian sebenarnya pemberian metotreksat dilakukan pada hari ke-16-20 dan
pengukuran kadar ALT dilakukan pada hari ke-22. Toksisitas metotreksat dipengaruhi

oleh dosis, lama dan frekuensi pemberian.'” Tidak terjadinya peningkatan kadar ALT



bisa disebabkan dosis, lama dan frekuensi pemberian metotreksat yang diberikan pada
tikus wistar belum memberikan efek toksik pada hepar. Kadar serum ALT dapat rendah
palsu pada keadaan defisiensi piridoksal fosfat dan uremia.>"

Kadar ALT pada kelompok P1 (diberikan metotreksat dan Nigella sativa 0,008
ml) dan P2 (diberikan metotreksat dan Nigella sativa 0,08 ml) masih dalam rentang nilai
normal bila dibandingkan dengan kadar K1. Efek Nigella sativa dalam mencegah
kenaikan kadar ALT belum terlihat karena ALT dari semua kelompok perlakuan masih
dalam rentang nilai normal. Pada kelompok P3 (diberikan metoreksat dan Nigella sativa
0,8 ml) tidak dilakukan pengolahan data karena lima dari enam tikus mati . Tikus
kelompok P3 mati pada hari ke-21 atau sehari sebelum pengambilan darah. Pada
kelompok ini tikus terlihat lebih kurus dibandingkan kelompok lain dan tampak
perdarahan pada mukosa hidung pada hari ke-20 . Diperkirakan penyebab kematian
adalah efek samping dari metotreksat dan Nigella sativa. Metotreksat dapat menyebabkan
anoreksia, kehilangan berat badan yang progresif, leukopeni dan trombositopeni.” Nigella
sativa memiliki kandungan nutrisi yang tinggi. Ekstrak minyak Nigella sativa dan empat
zat utamanya (thymoquinone, carvacrol, t-anethol dan 4-terpineol) memiliki efek
antioksidan namun pada penggunaan dosis tinggi memacu pembentukan radikal bebas.
Efek samping lain yang dapat timbul pada penggunaan dosis tinggi antara lain
trombositopeni, leukopeni, penurunan berat badan, penurunan glukosa, kolesterol dan

trigliserid.'>""#2¢



KESIMPULAN
Pemberian ekstrak biji Nigella sativa 0,008ml, 0,08ml, 0,8ml tidak terbukti
mencegah kenaikan kadar ALT akibat pemberian metotreksat 0,54mg, karena

metotreksat pada dosis tersebut tidak meningkatkan kadar ALT.

SARAN

1. Perlu dilakukan penelitian lanjutan dengan menggunakan dosis metotreksat yang
telah menimbulkan peningkatan kadar ALT pada tikus wistar.

2. Perlu dilakukan penelitian lanjutan untuk mencari dosis Nigella sativa yang dapat
mengurangi kerusakan hati akut akibat pemberian metotreksat secara bermakna
tetapi belum mencapai dosis toksik dengan jumlah sampel yang lebih besar dan
rentang antar dosis yang lebih pendek.

3. Perlu dilakukan penelitian serupa dengan rancangan penelitian pre and

post test control group design.
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