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ABSTRAK

Obat anti Diabetes Mellitus (DM) biasanya digunakan dalam jangka waktu lama, sehingga
menimbulkan efek samping yang cukup besar. Pemberian kombinasi obat anti DM dilakukan untuk
menghindari efek samping tersebut. Biji Habbatussauda (Nigella sativa) memiliki efek hipoglikemik.
Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh kombinasi Habbatussauda (Nigella sativa) dan
Glibenclamide terhadap penurunan kadar glukosa darah. Desain penelitian ini adalah eksperimen
menggunakan desain pretest posttest with control group design. Penelitian ini menggunakan 24 ekor
mencit (Mus muscullus) yang dibagi menjadi 4 kelompok yaitu kelompok kontrol negatif yang hanya
diberikan aquadest, kelompok kontrol positif yang diberikan Aloksan sebagai induksi hiperglikemia dan
obat anti DM Glibenclamide, kelompok perlakuan 1 diberi Aloksan dan Habbatussauda, dan kelompok
perlakuan 2 diberi Aloksan dan kombinasi Glibenclamide dengan Habbatussauda. Analisis statistik
dilakukan untuk menguji siginifikansi perbedaan kadar glukosa darah sebelum dan sesudah perlakuan
menggunakan Paired T Test karena data berdistribusi normal. Uji perbedaan dianggap signifikan, jika
p < 0,05. Glukosa darah pada kelompok perlakuan kombinasi Glibenclamide dan Habbatussauda
menurun secara bermakna (p=0,00). Kombinasi Habbatussauda (Nigella sativa) dan Glibenclamide
dapat menurunkan kadar glukosa darah.

Kata Kunci: habbatussauda, nigella sativa, glibenclamide, diabetes mellitus

ABSTRACT

The use of anti-Diabetes Mellitus (DM) drugs usually lasts a long time with quite large side effects.
Tablets with a combination of anti-DM drugs are used to avoid those side effects. Seeds of
Habbatussauda (Nigella sativa) have a hypoglycemic effect. This study aims to learn the combination
effect of Habbatussauda (Nigella sativa) and Glibenclamide on decreasing blood glucose levels. The
design of this study was experimental using a pretest posttest with control group design. This study used
24 mice (Mus muscullus) which were divided into 4 groups: the negative control group that was only
given aquadest, the positive control group that was given Alloxan as an induction of hyperglycemia and
anti-DM drug Glibenclamide, the treatment group 1 was given Alloxan and Habbatussauda, and the
treatment group 2 was given Alloxan and a combination of Glibenclamide and Habbatussauda.
Statistical analysis was carried out to test the differences in blood glucose level data before and after
treatment using the Paired T Test. The difference test is considered significant if p < 0.05. Blood glucose
in a combination of glibenclamide and Habbatussauda treatment group decreased significantly (p =
0.00). The combination of Habbatussauda (Nigella sativa) and Glibenclamide lowers blood glucose
levels.
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Pendahuluan

Terdapat 175 juta orang dari 382 juta
orang penderita Diabetes Mellitus (DM) di
dunia belum terdiagnosis, sehingga belum
menjalankan penatalaksanaan yang tepat dan
beresiko untuk berkembang secara progresif
menjadi komplikasi. Penderita DM di dunia
akan meningkat menjadi 592 juta orang pada
tahun 2035.
Federation Atlas menyatakan bahwa 415 juta

International Diabetes Mellitus

orang dewasa di dunia menderita DM dan
diprediksi pada tahun 2040 penderita DM akan
meningkat menjadi 642 juta orang’. DM
dianggap sebagai salah satu pandemi yang
paling mengkhawatirkan di abad kedua puluh
satu sebelum munculnya pandemi COVID-192.
obat DM

memberikan respon penurunan kadar glukosa

Beberapa anti cukup
darah, tetapi keamanan dan keefektifannya
tetap memerlukan pengkajian lebih lanjut®.
obat DM

membutuhkan penggunaan jangka panjang

Penggunaan anti biasanya
dengan efek samping yang cukup besar seperti
gangguan hati, sakit perut dan cedera ginjal*.
DM tidak

memberikan hasil yang baik dan menimbulkan

Beberapa obat anti selalu

efek samping yang serius seperti penambahan

berat badan, hipoglikemia, masalah

gastrointestinal, gangguan  mikroarsitektur
tulang, defisiensi biokimia vitamin B12, dan
infeksi saluran kemih?. Untuk mengurangi efek
samping obat anti DM digunakan tablet dengan

campuran obat anti DM glibenclamide dan

metformin®.
Glibenklamid (glyburide) adalah obat
anti-DM  golongan  sulfonilurea,  yang

menyebabkan sekresi insulin dengan mengikat
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subunit pengatur SURL dari saluran kalium
sensitif ATP sel beta pankreas®. Glibenklamid
dimetabolisme secara signifikan oleh hati dan
Glibenklamid
aksi yang panjang yang

diekskresikan oleh  ginjal.

memiliki durasi
menyebabkan peningkatan risiko hipoglikemia
berkepanjangan. Glibenklamid memiliki efek
kardiovaskular yang serius, termasuk efek pada
prakondisi iskemik dan penumpulan elevasi ST
pada sindrom koroner akut’.

Beberapa penelitian telah meneliti salah
satu tanaman obat, Habbatussauda (Nigella
sativa) sebagai pengobatan komplementer
DM. Habbatussauda

terbukti dapat menurunkan kadar glukosa yang

dalam pengendalian

signifikan pada tes toleransi glukosa oral,

glukosa plasma puasa, resistensi insulin,
peningkatan insulin puasa serum, dan kadar
hemoglobin Alc (HbA1lc)®. Kerja insulin pada
sel otot dan sel lemak dapat ditingkatkan oleh
Habbatussauda, sehingga terjadi peningkatan
pengambilan glukosa basal. Secara khusus, efek
hipoglikemik Habbatussauda juga disebabkan
kandungan Thymoquinone yang berperan
sebagai antioksidan kuat bagi pankreas sebagai
penghasil insulin®. Habbatussauda berperan
dalam peningkatan kepekaan terhadap insulin,
penghambatan amilase usus, penurunan
adsorpsi elektrogenik glukosa dalam usus,
pemicu jalur protein kinase teraktivasi adenosin
monofosfat (AMPK) teraktivasi AMP dan
amplifikasi transporter glukosa otot IV sebagai
akibat dari peningkatan fosforilasi asetil-KoA
karboksilase?.

Pasien DM beresiko tinggi untuk
mengonsumsi banyak obat (polifarmasi). Hal

tersebut dilakukan untuk mengatasi penyakit
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penyerta DM lainnya seperti Dislipidemia,
Hipertensi, Depresi, dan lain-lain ditambah obat
DM

direkomendasikan sebagai terapi tambahan

anti secara rutin. Habbatussauda

untuk mengelola DM, Kadar Glukosa darah
lebih

pemberian kombinasi

diharapkan dapat menurun  pada

DM dan
Habbatussauda®!. Penelitian ini bertujuan untuk

obat anti

mempelajari pengaruh kombinasi
Habbatussauda  (Nigella  sativa) dan
Glibenclamide terhadap penurunan kadar

glukosa darah.

Metode Penelitian

Desain penelitian ini adalah eksperimen
dengan menggunakan desain pretest posttest
with control group design. Penelitian ini
menggunakan 24 ekor mencit (Mus muscullus)
yang dibagi menjadi 4 kelompok vyaitu
kelompok kontrol negatif yang hanya diberi
aquadest, kelompok kontrol positif yang diberi
Aloksan sebagai penginduksi hiperglikemia
DM Glibenclamide (0,65
mg/KgBB). /hari), kelompok perlakuan 1 diberi
Aloksan dan Habbatussauda (0,011 ml/20
grBB), dan kelompok perlakuan 2 diberi
Aloksan

Glibenclamide

dan obat anti

dikombinasikan dengan
(0,65 mg/kgbb/hari)
Habbatussauda (0,011 ml/20 grbb). ). Kriteria

inklusi mencit yang digunakan dalam penelitian

dan

ini berumur 2-3 bulan dengan berat badan 20-
25 g, sehat, aktif bergerak, jantan, tidak cacat
dan tidak digunakan untuk penelitian lainnya.
Kriteria eksklusi mencit adalah mencit sakit
atau mati, kadar glukosa darah mencit setelah
diinduksi Aloksan kurang dari 200 mg/dl.
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Semua hewan uji diadaptasi selama 7 hari
untuk menurunkan tingkat stres hewan uji
dalam kondisi laboratorium. Kandang hewan
diberi ventilasi dan penerangan yang cukup,
selanjutnya kandang diberi serbuk gergaji.
Hewan uji dipuasakan selama 10-12 jam.
Setelah itu hewan uji pada kelompok kontrol
positif dan 2 kelompok perlakuan diinjeksi
secara intraperitoneal Aloksan 120 mg/kg BB
untuk meningkatkan kadar glukosa. Pada hari
ke-3 Aloksan dilakukan
pengukuran kadar glukosa darah pada semua

setelah induksi
mencit sebagai data kadar glukosa sebelum
perlakuan.

Pengukuran kadar glukosa darah pada
mencit dilakukan dengan memegang ekor
mencit menggunakan tangan kanan. Biarkan
kaki depannya mencengkeram kawat penutup
sangkar, lalu jepit tengkuk tikus dengan ibu jari
dan telunjuk tangan Kiri. Setelah itu jepitan ekor
tikus dari tangan kanan dipindahkan ke tangan
kiri, lalu ditarik sedikit agar perut menegang.
Ekor mencit dipotong (0,2 cm) dari ujung ekor
menggunakan gunting steril. Darah yang keluar
diteteskan pada strip pengukur, kemudian strip
tersebut dimasukkan ke dalam alat pengukur
kadar glukosa Autocheck®*?.

Habbatussauda (Nigella sativa) yang

digunakan dalam penelitian ini  telah
diidentifikasi olen Laboratorium Biologi
FMIPA Universitas Riau. Ekstrak

Habatussauda dibuat dengan cara menumbuk
1000 gram Habatussauda dalam keadaan kering
dan bersih dengan alat penggiling. Setelah itu
Habatussauda direndam menggunakan pelarut
etanol 96% sebanyak 5000 mL, kemudian

dikocok menggunakan mixer selama 2-3 jam,
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kemudian didiamkan selama 24 jam. Setelah itu
dilakukan penyaringan yang menghasilkan
filtrat untuk selanjutnya diproses di Rotary
Evaporator. Saat di Rotary Evaporator, pelarut
etanol 96% divakum, lalu didistilasi sehingga
menjadi cair. Cairan suling dikumpulkan. Jika
semua pelarut etanol 96% telah menguap, maka
akan diperoleh ekstrak Habbatussauda. Dosis
Habbatussauda yang diberikan pada mencit
semua kelompok perlakuan adalah 0,0117
ml/20 gram berat badan per hari. Setelah
diberikan Habbatussaida, kelompok perlakuan
kombinasi 2 juga diberikan glibenclamide
(0,65mg/kg BB) per hari. Ada yang diberikan
secara oral menggunakan jarum suntik untuk
setiap tikus selama 14 hari. Setelah 14 hari
dilakukan pengukuran kadar glukosa darah
pada semua mencit sebagai data kadar glukosa
setelah perlakuan. Analisis statistik dilakukan
untuk menguji perbedaan data kadar glukosa
darah sebelum dan sesudah perlakuan pada 2
kelompok perlakuan,. Data — data tersebut
berdistribusi normal, sehingga analisis statistic
menggunakan Paired T Test. Uji perbedaan

dianggap bermakna jika p < 0,05.

Hasil

Penelitian ini menggunakan sampel
penelitian mencit putih (Mus musculus) jantan
sebanyak 24 ekor, setiap kelompok terdiri dari

5 ekor mencit dan setiap kelompok memiliki 1
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ekor mencit sebagai cadangan. Adaptasi
dilakukan selama 7 hari, kemudian 20 mencit
dibuat hiperglikemik dengan menginduksi
aloksan secara intraperitoneal ke dalam tubuh
mencit jantan pada hari pertama sebanyak 1 kali
dan menunggu 3 hari kemudian untuk
mendapatkan kondisi hiperglikemik. Setelah
kadar

menggunakan

itu, glukosa darah mencit diukur

glucometer. Sampel darah
mencit untuk diukur kadar glukosanya diambil
dari ekor mencit. Apabila kadar glukosa darah
mencit setelah diberi aloksan mencapai > 200
mg/dl, maka dapat dipastikan mencit
mengalami hiperglikemia dan dapat diberikan
perlakuan. Perlakuan yang diberikan selama 14
hari.

Glukosa darah pada kelompok perlakuan
Habbatussauda menurun secara signifikan
setelah diberikan Habbatussauda (p=0,00).
Glukosa darah pada kelompok perlakuan
Habatussauda dan Glibenklamid mengalami
penurunan yang signifikan sesudah diberikan
Glibenklamid dan Habbatussauda (p=0,00).
Penurunan kadar glukosa pada kelompok
perlakuan Glibenklamid
Habatussauda (130 = 1,14)
bermakna (p = 0,02) dibandingkan kelompok
yang diberikan
Glibenklamid (72 + 0,14) dan kelompok yang
hanya diberikan Habatussauda ( 63 + 0,22).

Hasil penelitian ini dapat dilihat pada Tabel 1.

kombinasi dan

lebih besar
kontrol

positif hanya
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Tabel 1. Kadar Glukosa pada Kelompok Penelitian

Kadar Kadar
Glukosa Glukosa Penurunan
Kelompok Sebelum Setelah
Kadar Glukosa
Perlakuan Perlakuan
(mg/dl) (mg/dl)
Kontrol Negatif 212 +£0.63 198 + 0.87 14+0.24
Kontrol Positif 212 £1.04* 140 £1.18* 72+0.14
Habbatussauda 219 +£1.78** 159 + 1.56** 63 £0.22"""
Habbatussauda +
Glibenklamid 229 £ 2.78*** 09 +1.64*** 130+ 1.14™
*p=0.00
** p =0.00
*** p =0.00
*kxkp = 0.02
Pembahasan pemberian Glibenklamid saja.
Penelitian  ini  menunjukkan  bahwa Penelitian  ini  membuktikan  bahwa
kombinasi Glibenklamid dengan Habbatussauda memiliki efek hipoglikemik
Habbatussauda  (Nigella sativa) efektif dengan meningkatkan kerja insulin pada sel otot

menyebabkan penurunan kadar glukosa darah
sampai kadar glukosa normal. Penelitian ini
sejalan dengan penelitian Ali (2021) dan El
Aarag (2017) yang telah meneliti kombinasi
obat anti DM lainnya yaitu Metformin dengan
kadar
dapat

Habbatussauda dalam  penurunan

glukosa®®*.  Kombinasi  tersebut
menurunkan kadar glukosa darah menjadi kadar
glukosa darah normal pada tikus. Hal ini
berbeda

Habbatussauda pada penelitian ini yang juga

dengan  kelompok  perlakuan
dapat menurunkan kadar glukosa darah, tetapi
tidak sampai pada kadar normal glukosa darah
mencit. Penelitian ini juga menemukan bahwa
penggunaan Glibenclamide dalam kombinasi
kadar

glukosa secara signifikan, dibandingkan dengan

dengan Habatussauda menurunkan

penurunan kadar glukosa yang terjadi pada
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dan sel lemak, sehingga pengambilan glukosa
basal dapat lebih tinggi. Secara khusus, efek
hipoglikemik Habbatussauda dihasilkan oleh
(TQ). TQ

utama dalam Habbatussauda

Thymoquinone merupakan
komponen
(hampir 50%). Zat ini merupakan antioksidan
kuat yang dapat menurunkan efek oksidatif
pada pankreas®. TQ memiliki peran antidiabetes
radikal (ROS)

sehingga mempertahankan sel B pankreas dari

melalui  penurunan bebas
cedera®®. Hasil penelitian ini juga sejalan
(2019) vyang

postprandial

dengan penelitian Hannan
efek
hiperglikemik pada Habbatussauda dengan
karbohidrat

meningkatkan sekresi insulin?,

menemukan anti-

menghambat penyerapan dan

Efek hipoglikemik dari Habbatussauda dari

penelitian ini sejalan dengan penelitian
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Solemaini (2022)  yang menemukan
peningkatan kadar faktor antioksidan (NRF2
dan FGF21) pada kondisi diabetes, kemudian
berkurang secara signifikan setelah pengobatan
dengan Habbatussauda. Efek tersebut terjadi
karena Habbatussauda menyebabkan
penurunan stres oksidatif dan tingkat ekspresi
faktor transkripsi yang merangsang gen insulin
(gen MafA dan PDX1), sehingga mendekati
kondisi normal®’.

Peran Habbatussauda (Nigella sativa)
DM

glukosa,

dalam  pengobatan  komplementer
kadar

peningkatan

mencakup pengurangan

peningkatan  kadar insulin,
metabolisme sel dan peningkatan ekspresi gen
terkait metabolisme glukosa, serta penurunan
komplikasi awal dan akhir DM, Mekanisme
antidiabetes  dari  Habbatussauda  dapat
distimulasi melalui perubahan status oksidatif,
melalui peningkatan antioksidan endogen dan
pengurangan radikal bebas, serta pengurangan
inflamasi, dan perbaikan profil lipid®°.

Hasil

penelitian Karam dan Nolte (2012) yang

penelitian ini  sejalan dengan

menjelaskan bahwa Glibenclamide dapat
meningkatkan kemampuan sel beta dari pulau
Langerhans pankreas, sehingga meningkatkan
sekresi insulin. Selain itu, Glibenklamid dapat
mempengaruhi  protein  transpor  glukosa,
sehingga terjadi peningkatan sensitivitas sel
beta pankreas terhadap kadar glukosa darah®.
Hasil

penelitian ini juga sejalan dengan

penelitian  Ali  (2021) yang menemukan
aktivitas antidiabetes sinergis lainnya. dari obat
anti DM Metformin dan Habbatussauda.
Kombinasi Metformin dengan Thymoquinone

dari Habbatussauda yang diberikan pada pasien
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DM, mengakibatkan penurunan kadar HbAlc
darah®,
meningkatkan efek antidiabetes Metformin
DM akibat
hiperglikemia dan kerusakan oksidatif. Efek
juga
reseptor

dan  glukosa Thymoguinone

dengan mencegah komplikasi

antidiabetes  tersebut

aktivitas Glut-2 dan

meningkatkan
insulin  di

hepatosit“.

Kesimpulan dan Saran
Glibenklamid
(Nigella

Kombinasi dengan
efektif

menurunkan kadar glukosa. Efektivitas tersebut

Habbatussauda sativa)
disarankan untuk diperjelas pada penelitian
berikutnya untuk memastikan mekanisme yang
terjadi kombinasi

Glibenklamid dan Habbatussauda, dosis efektif

pada  penggunaan
serta penggunaan subyek penelitian para pasien
penderita DM.
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