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INTISARI 

Madu memiliki beberapa kandungan yang dapat memberikan efek 

antioksidan, sedangkan habbatussauda memiliki kandungan Thymoquinone yang 

memiliki efek antioksidan, anti inflamasi, dan anti mikroba. Kedua bahan tersebut 

jika dikombinasikan dapat meningkatkan efek antioksidan 3-4 kali lipat yang 

terkandung, sehingga memiliki efek protektif terhadap ginjal yang lebih besar. 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh dari pemberian kombinasi 

madu dan habbatussauda terhadap kadar ureum pada tikus putih jantan galur 

Wistar yang diinduksi Unilateral Ureteral Obstruction (UUO). 

Penelitian pre-post test randomized controlled group design ini 

menggunakan tikus putih jantan Rattus Wistar sebanyak 30 ekor yang di 

randomisasi menjadi 5 kelompok. Kelompok 1 (Kelompok Normal), Kelompok 2 

(Irbesartan 13,5 mg/KgBB/hari), Kelompok 3 (kombinasi madu 0,675 mL/200 

gr/hari dan habbatussauda 0,5 mL/KgBB), Kelompok 4 (kombinasi madu 1,35 

mL/200 gr/hari dan habbatussauda 1,0 mL/KgBB), Kelompok 5 (kombinasi madu 

2,025 mL/200 gr/hari dan habbatussauda 2,0 mL/KgBB). Pemberian kombinasi 

selama 21 hari. Kadar ureum diukur dengan menggunakan metode enzimatik. 

Data pre dan post test dianalisis dengan One Way Anova dan dilanjutkan dengan 

uji Post Hoc Tamhane’s T2. 

Hasil pengukuran kadar ureum pre test menunjukkan peningkatan kadar 

ureum pada semua kelompok yang diinduksi UUO, sedangkan pengukuran kadar 

ureum post test menunjukkan penurunan kadar ureum dibandingkan pre test. 

Berdasarkan hasil penelitian, dapat disimpulkan bahwa pemberian 

kombinasi madu dan habbatussauda menurunkan kadar ureum pada tikus yang 

diinduksi UUO. 

 

Kata Kunci : UUO, Madu, Habbatussauda, Ureum 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Penyakit Ginjal Kronik (PGK) yaitu penyakit pada ginjal yang 

berkembang secara progresif yang ditandai dengan peningkatan Reactive 

Oxygen Species (ROS), peningkatan produksi anion superoksida, peningkatan 

NAD(P)H oxidase (Nox), penurunan sistem antioksidan, serta penurunan 

kadar superoksida dismutase dan katalase akan memicu terjadinya apoptosis 

dan fibrosis, sehingga hal tersebut bepengaruh terhadap peningkatan kadar 

ureum. 

Penelitian mengenai pemberian madu dapat meningkatkan kadar 

antioksidan sehingga menghentikan proses kerusakan sel sehingga terjadi 

perbaikan pada sel-sel ginjal sehingga dapat menurunkan kadar fungsi ginjal 

(ureum dan kreatinin) (Asfur & Sadewo, 2019), sementara penelitian 

mengenai kadar antioksidan thymoquinone yang terkandung dalam 

habbatussauda dapat mencegah kerusakan dan perubahan struktur ginjal serta 

memiliki efek anti apoptosis (Oktaria et al., 2019), tetapi belum banyak yang 

menggabungkan kedua bahan tersebut. Penelitian pada tikus akibat sisplatin 

membuktikan bahwa kombinasi antara habbatussauda dan madu dapat 

meningkatkan kapasitas antioksidan 3-4 kali lipat dibandingkan dikonsumsi 

terpisah, sehingga kombinasi tersebut dapat memberikan efek protektif yang 

sinergis pada tikus yang disebabkan sisplatin (Alkadri et al., 2019). 
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Menurut hasil Riskesdas tahun 2013, sekitar 0,2% dari penderita 

yang terdiagnosis penyakit ginjal kronik memiliki umur ≥ 15 tahun dan 

terjadi peningkatan yang tajam sesuai dengan pertambahan umur, selain itu 

prevalensi pada laki-laki 0,3% lebih tinggi daripada perempuan, dengan 

provinsi prevalensi tertinggi yaitu Sulawesi Tengah yaitu sebesar 0,5% 

(Depkes, 2017). Berdasarkan Global Burden of Disease tahun 2010, penyakit 

ginjal kronik menjadi penyebab kematian ke-18 pada tahun 2010, sementara 

berdasarkan Indonesia Renal Registry (IRR) dari 249 renal unit yang 

melapor, 30.554 pasien aktif menjalani dialysis pada tahun 2015, sebagian 

besar pasien penyakit ginjal kronik. Angka mortalitas pada pasien dengan 

hemodialisis pada tahun 2015 sebanyak 1.243 orang yaitu lama hidup dengan 

hemodialisis 1-<3 bulan, dengan proporsi terbanyak yaitu lama hidup dengan 

hemodialisis 6-12 bulan (Depkes, 2017). 

Madu mengandung asam organik, mineral, vitamin, fruktosa, serta 

kaya akan zat aktif sebagai antioksidan fenolik yang dapat melawan stress 

oksidatif. Anjuran menggunakan madu sebagai obat alami tertuang di dalam 

hadist (Yeni MDalil, 2016) : 

 

Telah disampaikan oleh Muhammad bin Abdirrahman, diberitakan kepada 

kami oleh Suraij bin Yunus Anu al-Harits disampaikan kepada kami oleh 

Marwan bin S dari Syuja’ dari Salim al-Aqthas dari Said bin Jabir dari Ibnu 
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Abbas dari Nabi Saw bersabda:”Kesembuhan itu terdapat dalam tiga hal; 

sayatan pisau bekam, meminum madu dan sengatan api, akan tetapi aku 

melarang mumatku melakukan sengatan api. (HR Bukhari Juz; 17, no 5248, 

HR. Bukhari, Muslim, Imam Ahmad, Abu Syaibah, Al-Baihaqi, Tabrani, al-

Nasa’i dan nal-Thabari). 

Penelitian yang dilakukan sebelumnya dengan memberikan madu 

1,35 mL/tikus/hari selama 15 hari pada tikus putih yang diinduksi tuak dapat 

menurunkan kadar fungsi ginjal (ureum dan kreatinin) (Asfur & Sadewo, 

2019), efek antiradikal bebas juga ditemukan pada penelitian dengan dosis 

pemberian 0,08 gram madu dengan jenis madu randu dan madu kelengkeng 

(Parwata et al., 2010). Penelitian lain menggunakan madu dalam bentuk 

honeycomb yang di ekstrak menggunakan etanol sebanyak 500 mg/KgBB dan 

750 mg/KgBB dapat memberikan efek antioksidan dan efek protektif 

terhadap nefrotoksisitas pada darah yang di induksi alumunium (Bakour et 

al., 2017). 

Habbatussauda (Nigella sativa L.) atau jintan hitam mengandung 

senyawa bioaktif thymoquinone sebagai antioksidan dan asam lemak tak 

jenuh ganda (PUFA) sebagai bahan pembentuk membran. Anjuran 

penggunaan habbatussauda sebagi obat alami tercantum di dalam hadist (Yeni 

MDalil, 2016) : 



4 

 
 

 

Telah menceritakan kepada kami Abdullah bin Abi Syaibah telah 

menceritakan kepada kami Ubaidillah, telah menceritakan kepada kami 

Israil dari mansur dari Khalid bin sa’din dia berkata kami keluar bersama 

Ghalib bin Abjar, kemudian dia sakit dalam perjalanan lalu kami datang ke 

Medinah kemudian dia di jenguk oleh Ibnu Abi Atiq dan dia berkata kepada 

kami, ia harus mengkosumsi habbatusauda’ ini maka ambilah lima atau tujuh 

butir kemudian seduh dan dicampur beberapa tetes minyak zaitun lalu 

teteskan ke hidung sebelah kiri dan kanan, Sesungguhnya Aisyah pernah 

menngatakan kepadaku bahwa ia mendengar Rasulullah bersabda 

“sesungguhnya habbatusauda’ obat untuk setiap penyakit kecuali al-sam, 

Aisyah bertanya apa itu al-sam rasulullah menjawab kematian (HR. al-

Bukhari Juz: 17, no 5255 ). 

Penelitian sebelumnya mengenai efek protektif Thymoquinone yang 

memiliki efek protektif terhadap gambaran histopatologi ginjal tikus putih 

yang diinduksi Rifampisin dengan dosis pemberian 5 mg/KgBB dan 10 

mg/KgBB (Oktaria et al., 2019), efek perbaikan juga ditemukan pada 

penelitian yang lain dengan dosis pemberian 0,07 mg/ekor/hari, 0,14 

mg/ekor/hari, dan 0,21 mg/ekor/hari dengan lama pemberian 30 hari (Hayah, 
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2010). Penelitian lain yang dilakukan pada tikus yang di induksi morfin 

dengan dosis pemberian 4,5 mg/Kg, 9 mg/Kg, dan 18 mg/Kg dapat 

memberikan efek antioksidan dan anti apoptosis pada ginjal (Jalili et al., 

2017), sedangkan pada dosis pemberian 10mg/Kg dapat memberikan efek 

protektif pada ginjal yang diinduksi vankomisin serta berperan dalam 

menurunkan stress oksidatif (Basarslan et al., 2012). Habbatussauda dapat 

menurunkan tekanan darah sistolik pada tikus yang dikaitkan dengan 

penurunan produk peroksidasi lipid jantung, NADPH oksidase, aktivitas 

Angiotensin-Converting Enzyme (ACE), dan plasma nitrit oksida, serta 

peningkatan aktivitas Heme Oxygenase-1 (HO-1) di hepar (Jaarin et al., 

2015). Efek yang diberikan oleh habbatussauda setara dengan nikardipin, 

sehingga habbatussauda bermanfaat untuk menurunkan hipertensi dimana 

secara teori, mekanisme penurunan tekanan darah oleh habbatussauda belum 

diketahui, kemungkinan berasal dari beberapa mekanisme, seperti penurunan 

laju kontraksi miokardium dan hepar sehingga mengaktifkan reseptor 

muskarinik pada pembuluh darah serta efek Calcium Channel-Blocking 

(CCB) sehingga terdapat penurunan tekanan darah secara signifikan antara 

tikus yang diberikan habbatussauda dan nicardipin (Jaarin et al., 2015). 

Penelitian dengan menggunakan kombinasi madu dan habbatussauda yang 

dilakukan seperti yang dilakukan oleh Alkadri, hanya saja terdapat perbedaan 

dalam parameter penelitian, yaitu berupa hepatotoksisitas pada tikus akibat 

sisplatin (Alkadri et al., 2019). 
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Berdasarkan uraian di atas, perlu dilakukannya penelitian mengenai 

pengaruh pemberian kombinasi madu dan habbatussauda selama 21 hari 

dengan berbagai dosis terhadap kadar ureum pada tikus putih jantan galur 

Wistar yang diinduksi Unilateral Ureteral Obstruction (UUO) untuk 

mengetahui ada tidaknya pengaruh kombinasi madu dan habbatussauda 

terhadap fungsi ginjal yaitu kadar ureum pada tikus yang mengalami penyakit 

ginjal kronik serta penggunaan dan manfaat dari madu dan habbatussauda 

sudah tercantum di dalam hadist, sehingga diharapkan hasil dari penelitian 

tersebut dapat digunakan sebagai pengobatan pada kasus penyakit ginjal 

kronik yang meningkat setiap tahunnya. 

1.2 Rumusan Masalah 

Apakah terdapat pengaruh pemberian kombinasi madu dan 

habbatussauda terhadap kadar ureum pada tikus putih jantan galur Wistar 

yang diinduksi Unilateral Ureteral Obstruction (UUO)? 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.4.1 Tujuan Umum 

Mengetahui pengaruh kombinasi madu dan habbatussauda 

terhadap kadar ureum pada tikus putih jantan galur Wistar yang 

diinduksi Unilateral Ureteral Obstruction (UUO). 

1.4.2 Tujuan Khusus 

1.3.2.1 Untuk mengetahui kadar ureum tikus putih jantan galur 

Wistar yang telah diinduksi Unilateral Ureteral Obstruction 

(UUO) dan diberi Irbesartan 13,5 mg/KgBB/hari. 
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1.3.2.2 Untuk mengetahui kadar ureum tikus putih jantan galur 

Wistar yang telah diinduksi Unilateral Ureteral Obstruction 

(UUO) dan diberi kombinasi madu 0,675 mL/200 gr/hari dan 

habbatussauda 0,5 ml/Kg. 

1.3.2.3 Untuk mengetahui kadar ureum tikus putih jantan galur 

Wistar yang telah diinduksi Unilateral Ureteral Obstruction 

(UUO) dan diberi kombinasi madu 1,35 mL/200 gr/hari dan 

habbatussauda 1,0 ml/Kg. 

1.3.2.4 Untuk mengetahui kadar ureum tikus putih jantan galur 

Wistar yang telah diinduksi Unilateral Ureteral Obstruction 

(UUO) dan diberi kombinasi madu 2,7 mL/200 gr/hari dan 

habbatussauda 2,0 mL/KgBB. 

1.3.2.5 Untuk mengetahui pengaruh dari perbedaan pemberian dosis 

kombinasi madu dan habbatussauda terhadap kadar ureum 

tikus putih jantan galur Wistar yang telah diinduksi 

Unilateral Ureteral Obstruction (UUO). 

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.3 Manfaat Teoritis 

Memberikan informasi ilmiah bagi peneliti berikutnya 

mengenai pengaruh kombinasi madu dan habbatussauda terhadap 

kadar ureum pada tikus yang diinduksi Unilateral Ureteral 

Obstruction (UUO). 
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1.4.4 Manfaat Praktis 

Memberikan informasi kepada masyarakat bahwa pemberian 

kombinasi madu dan habbatussauda berpotensi sebagai obat alternatif 

dalam terapi Unilateral Ureteral Obstruction (UUO).
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Ureum 

Ureum merupakan produk akhir katabolisme protein serta asam amino 

yang diproduksi oleh hepar dan di distribusikan melalui cairan intraseluler 

dan ekstraseluler ke dalam darah kemudian di filtrasi oleh glomerulus. Kadar 

ureum dapat digunakan untuk menegakkan diagnosis penyakit ginjal akut. 

Peningkatan kadar ureum dalam darah disebut dengan azotemia sementara 

kondisi penyakit ginjal kronik yang ditandai dengan kadar ureum plasma 

sangat tinggi disebut uremia, adanya peningkatan kadar ureum merupakan 

tanda adanya kerusakan sel – sel pada ginjal yang berakhir dengan fibrosis 

dengan penyempitan lapangan filtrasi sehingga terjadi peningkatan kadar 

ureum, oleh karena itu pengukuran kadar ureum dapat digunakan sebagai 

bahan evaluasi untuk menilai fungsi ginjal, status hidrasi, mengukur 

keseimbangan nitrogen, mengukur progesivitas penyakit ginjal kronik, dan 

menilai hasil tindakan hemodialisis. Berikut nilai rujukan kadar ureum, yaitu 

(Verdiansah, 2016): 

Tabel 2. 1 Nilai rujukan kadar ureum (Verdiansah, 2016) 

Specimen Rujukan 

Plasma atau Serum 6-20 mg/dL 
(2,1-7,1 mmol 

urea/hari) 

Urin 24 jam 12-20 g/hari 
(0,43-0,71 mmol 

urea/hari) 

Beberapa keadaan yang dapat mempengaruhi kadar ureum, antara lain 

(Verdiansah, 2016): 
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Tabel 2. 2 Keadaan yang dapat mempengaruhi kadar ureum 

(Verdiansah, 2016) 

Peningkatan Konsentrasi 

Pra-renal Gagal jantung kongestif, syok, perdarahan, dehidrasi, 

peningkatan katabolisme protein, diet tinggi protein 

Renal Penyakit ginjal akut dan kronik, penyakit renal 

(glomerulonephritis, nekrosis tubuler) 

Pasca-renal Obstruksi saluran kemih 

Penurunan Konsentrasi 

Asupan rendah protein, muntah dan diare berat, penyakit hati, kehamilan 

Penyakit ginjal akut atau kronis dapat mengakibatkan penurunan 

fungsi ginjal sehingga dapat menyebabkan peningkatan kadar urea plasma 

karena ekskresi urea dalam urin menurun. 

2.2 Penyakit Ginjal Kronik 

2.1.1 Definisi Penyakit Ginjal Kronik 

Penyakit ginjal kronik merupakan kumpulan dari suatu 

patofisiologi dengan berbagai macam etiologi yang berakibat pada 

penurunan fungsi ginjal yang cukup progresif dan berakhir pada 

sindrom klinis yang ditandai dengan penurunan fungsi ginjal 

ireversibel yang disebut dengan penyakit ginjal kronik (Suwitra, 

2019). Penderita penyakit ginjal kronik umumnya akan 

membutuhkan perawatan serta terapi, antara lain terapi pengganti 

ginjal yang tetap berupa dialysis atau tranplantasi ginjal. 

Kriteria penyakit ginjal kronik antara lain (Suwitra, 2019): 

1. Kerusakan ginjal (renal damage) lebih dari 3 bulan baik 

kelainan struktural atau fungsional, dengan atau tanpa 
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penurunan laju filtrasi glomerulus (LFG) yang disertai 

manifestasi : 

a. Kelainan patologis 

b. Terdapat tanda kelainan ginjal berupa kelainan dalam 

komposisi darah atau urin, atau kelainan dalam radiologi 

(imaging test) 

2. Laju filtrasi glomerulus (LFG) <60ml/menit/1,73 m
2
 dalam 3 

bulan dengan atau tanpa kerusakan ginjal. 

2.1.2 Etiologi pada Penyakit Ginjal Kronik 

Etiologi penyakit ginjal kronik sangat beragam, antara lain : 

diabetes mellitus baik tipe 1 maupun 2, hipertensi dan penyakit 

pembuluh darah besar, glomerulonephritis, nefritis interstisialis, 

kista dan penyakit bawaan lain, penyakit sistemik seperti lupus dan 

vasculitis, serta neoplasma, sementara pada beberapa kasus 

didapatkan karena penyakit lain atau idiopatik (Depkes, 2017). 

2.1.3 Patofisiologi dan Patogenesis Penyakit Ginjal Kronik 

Awal terjadinya penyakit ginjal kronik berdasarkan etiologi 

yang mendasarinya yang kemudian akan berkembang dengan 

proses yang kurang lebih sama. Adanya pengurangan dari massa 

ginjal akan mengakibatkan hipertrofi struktural dan fungsional 

nefron yang tersisa (surviving nephrons) sebagai upaya kompensasi 

dengan diperantarai molekul vasoaktif (sitokin dan growth factors), 

sehingga akan mengakibatkan hiperfiltrasi yang kemudian terjadi 
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peningkatan tekanan kapiler dan aliran darah glomerulus (Suwitra, 

2019). Obstruksi saluran kemih yang terjadi baik di proksimal 

maupun distal dapat disertai inflamasi dan infeksi, meskipun pada 

beberapa kasus tidak menunjukkan tanda-tanda adanya infeksi 

(Arifianto et al., 2020), sehingga hal tersebut akan mempengaruhi 

progesifitas dari penyakit. 

Faktor progesivitas dari penurunan fungsi ginjal yang cepat 

yaitu dimulai setelah ginjal mengalami kerusakan. Hal tersebut 

dapat terjadi pada penderita diabetes, hipertensi, proteinuria, 

hiperlipidemia, obesitas, serta merokok. Sebagian besar nefropati 

yang progresif berakhir pada kerusakan parenkim ginjal yang 

bersifat ireversibel dan End Stage Renal Disease (ESRD). 

Perjalanan tersebut disertai dengan pengurangan massa nephron, 

hipertensi kapiler glomerular, serta proteinuria (Dipiro J et al., 

2015). 
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Gambar 2. 1 Patofisiologi Penyakit Ginjal Kronik (Dipiro J et al., 

2015) 

2.1.4 Klasifikasi Penyakit Ginjal Kronik 

Klasifikasi dari penyakit ginjal kronik dibagi menjadi dua 

kelompok, antara lain berdasarkan derajat (stage) penyakit dan 

berdasarkan diagnosis etiologi. Klasifikasi berdasarkan derajat 

penyakit ditentukan oleh perhitungan rumus Kockcroft-Gault 

(Suwitra, 2019). 

LFG (ml/menit/1,73m
2
) = 

(        )             

                      (
  

  ⁄ )
  

*)pada perempuan dikalikan 0,85 

Klasifikasi penyakit ginjal kronik berdasarkan derajat 

penyakit, antara lain (Suwitra, 2019): 
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Tabel 2. 3 Klasifikasi penyakit ginjal kronik berdasarkan 

derajat penyakitnya (Suwitra, 2019) 

Derajat Keterangan 
LFG 

(ml/menit/1,73m
2
) 

1 
Kerusakan ginjal dengan LFG 

normal atau ↑ 
≥ 90 

2 
Kerusakan ginjal dengan LFG 

↑ ringan 
60 – 89 

3 
Kerusakan ginjal dengan LFG 

↑ sedang 
30 – 59 

4 
Kerusakan ginjal dengan LFG 

↑ berat 
15 – 29 

5 Penyakit ginjal kronik < 15 atau dialisis 

Klasifikasi penyakit ginjal kronik berdasarkan diagnosis 

etiologi, antara lain (Suwitra, 2019): 

Tabel 2. 4 Klasifikasi penyakit ginjal kronik berdasarkan 

diagnosis etiologi (Suwitra, 2019) 

Penyakit Tipe Mayor (contoh) 

Penyakit ginjal 

diabetes 
Diabetes tipe 1 dan 2 

Penyakit ginjal 

non diabetes 

1. Penyakit glomerular (penyakit autoimun, 

infeksi sistemik, obat, neoplasia) 

2. Penyakit vascular (penyakit pembuluh 

darah besar, hipertensi, mikroangiopati) 

3. Penyakit tubulointerstitial (pielonefritis 

kronik, batu, obstruksi, keracunan obat) 

4. Penyakit kistik (ginjal polikistik) 

Penyakit pada 

transplantasi 

1. Rejeksi kronik 

2. Keracunan obat (siklosporin/tacrolimus) 

3. Penyakit reccurent (glomerular) 

4. Transplant glomerulopathy 

2.3 Madu 

Madu merupakan bahan alami yang dihasilkan oleh lebah yang 

memiliki kandungan serta nilai gizi yang tinggi. Madu dapat bermanfaat 

sebagai obat, bahan pengawet alami, bahan pemanis alami. Kandungan madu 
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yang kaya akan mineral, vitamin, zat flavonoid, asam fenolat, asam phenolic, 

serta zat aktif lain berfungsi sebagai antioksidan yang berperan dalam 

mencegah kerusakan ginjal. Antioksidan phenolic yang dimiliki madu efektif 

dalam melawan stress oksidatif untuk meningkatkan sistem pertahanan tubuh 

(Asfur & Sadewo, 2019), sehingga dengan berbagai macam zat yang 

terkandung di dalam madu, mka madu dijadikan sebagai bahan obat alami, 

hal tersebut tertuang dalam hadist berikut (Yeni MDalil, 2016) : 

 

Telah disampaikan oleh Muhammad bin Abdirrahman, diberitakan kepada 

kami oleh Suraij bin Yunus Anu al-Harits disampaikan kepada kami oleh 

Marwan bin S dari Syuja’ dari Salim al-Aqthas dari Said bin Jabir dari Ibnu 

Abbas dari Nabi Saw bersabda:”Kesembuhan itu terdapat dalam tiga hal; 

sayatan pisau bekam, meminum madu dan sengatan api, akan tetapi aku 

melarang mumatku melakukan sengatan api. (HR Bukhari Juz; 17, no 5248, 

HR. Bukhari, Muslim, Imam Ahmad, Abu Syaibah, Al-Baihaqi, Tabrani, al-

Nasa’i dan nal-Thabari). 

Firman Allah terkait dengan khasiat madu sebagi bahan obat alami 

sesuai anjuran Islam yaitu (Yeni MDalil, 2016) : 
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Kemudian makanlah dari tiap-tiap (macam) buah-buahan dan tempuhlah 

jalan Tuhanmu yang telah dimudahkan (bagimu). Dari perut lebah itu ke luar 

minuman (madu) yang bermacam-macam warnanya, di dalamnya terdapat 

obat yang menyembuhkan bagi manusia. Sesungguhnya pada yang demikian 

itu benar - benar terdapat tanda (kebesaran Tuhan) bagi orang - orang yang 

memikirkan (Q.S An-Nahl: 69). 

Vitamin yang dikandung oleh madu, diantaranya vitamin A, B1, B2, 

B3, B5, B6, C, D, E, K, beta karoten, flavonoid, asam phenolic, asam urat, 

dan asam nikotinat. Mineral dan garam atau zat lain yang dikandung oleh 

madu antara lain, zat besi, sulfur, magnesium, kalsium, kalium, khlor, 

natrium, fosfor, sodium, antibiotik, serta enzim pencernaan. Madu juga 

memiliki beberapa komposisi zat penyusunnya, diantaranya air (17,1%), 

karbohidrat (82,4%), protein (0,5%), asam amino, vitamin dan mineral, 

dimana karbohidrat yang terkandung adalah karbohidrat sederhana yaitu 

fruktosa (38,5%) dan glukosa (31%). Kandungan fruktosa tersebut dapat 

mempercepat proses oksidasi alkohol sehingga dapat melawan stress oksidatif 

(Parwata et al., 2010). 

Penelitian yang dilakukan Parwata (2010) mengenai aktivitas 

antiradikal bebas serta kadar beta karoten pada dua jenis madu yang berbeda 

yaitu, madu randu (Ceiba pentandra) dan madu kelengkeng (Nephelium 

longata l.) dengan dosis pemberian masing-masing jenis madu adalah 0,08 

gram madu dan tiga kelompok uji untuk setiap jenis madu, membuktikan 

bahwa madu memiliki aktivitas antiradikal bebas dan kadar beta karoten yang 
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berbeda pada kedua jenis madu tersebut, dimana aktivitas antiradikal bebas 

madu kelengkeng lebih besar (82,10%) daripada madu randu (69,37%), 

sementara kadar beta karoten pada madu kelengkeng lebih kecil (1,9687 

mg//100 g) daripada madu randu (3,6327 mg/100 g) (Parwata et al., 2010). 

Pemberian madu kelengkeng dapat meningkatkan kadar SOD (Yuniastuti et 

al., 2015), meningkatkan kadar TSA (Kamilatussaniah et al., 2016), dan 

menurunkan kadar MDA (Kamilatussaniah et al., 2016) secara signifikan 

pada tikus yang diinduksi timbal, sehingga zat-zat yang terkandung dalam 

madu kelengkeng dapat memperkuat fungsi ginjal. Penelitian mengenai 

pengaruh pemberian madu terhadap fungsi ginjal berupa ureum dan kreatinin 

yang diinduksi tuak dengan dosis pemberian madu 1,35 mL/tikus/hari pada 

kelompok perlakuan selama 15 hari, membuktikan bahwa pemberian madu 

dapat menurunkan kadar fungsi ginjal berupa ureum dan kreatinin yang 

meningkat akibat pemberian tuak (Asfur & Sadewo, 2019). Penelitian lain 

dengan pemberian ekstrak etanol yang terkandung pada madu dalam bentuk 

honeycomb sebanyak 500 mg/KgBB dan 750 mg/KgBB dapat memberikan 

efek antioksidan dan efek protektif terhadap nefrotoksisitas pada darah yang 

di induksi alumunium (Bakour et al., 2017). 

Madu yang digunakan sebagai sampel penelitian adalah madu 

multiflora, yaitu madu yang berasal dari nektar yang bersumber lebih dari 

satu jenis bunga (Istiani, 2018), sehingga kandungan serta manfaat madu 

multiflora lebih tinggi dibandingkan jenis madu yang lain karena madu 
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multifora memiliki konsentrasi yang tinggi pada semua senyawa secara 

keseluruhan. 

2.4  Habbatussauda 

Habbatussauda atau jintan hitam merupakan tanaman obat yang 

memiliki nama latin Nigella sativa L. yang banyak digunakan di Asia. Biji 

habbatussauda mengandung senyawa bioaktif thymoquinone sebagai 

antioksidan serta asam lemak tak jenuh rantai ganda (PUFA) sebagai bahan 

pembentukan membran (Alkadri et al., 2019), sehingga dengan berbagai 

kandungan yang terdapat di dalam habbatussauda yang sangat bermanfaat, 

habbatussauda dijadikan sebagai obat dari segala macam penyakit kecuali 

kematian, seperti yang tertuang dalam hadist (Yeni MDalil, 2016) : 

 

Telah menceritakan kepada kami Abdullah bin Abi Syaibah telah 

menceritakan kepada kami Ubaidillah, telah menceritakan kepada kami 

Israil dari mansur dari Khalid bin sa’din dia berkata kami keluar bersama 

Ghalib bin Abjar, kemudian dia sakit dalam perjalanan lalu kami datang ke 

Medinah kemudian dia di jenguk oleh Ibnu Abi Atiq dan dia berkata kepada 

kami, ia harus mengkosumsi habbatusauda’ ini maka ambilah lima atau tujuh 

butir kemudian seduh dan dicampur beberapa tetes minyak zaitun lalu 
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teteskan ke hidung sebelah kiri dan kanan, Sesungguhnya Aisyah pernah 

menngatakan kepadaku bahwa ia mendengar Rasulullah bersabda 

“sesungguhnya habbatusauda’ obat untuk setiap penyakit kecuali al-sam, 

Aisyah bertanya apa itu al-sam rasulullah menjawab kematian (HR. al-

Bukhari Juz: 17, no 5255 ). 

Thymoquinone yang dikandung habbatussauda memiliki kemungkinan 

mekanisme berupa menghambat produksi angiotensin II sehingga dapat 

mencegah stress oksidatif (Martínez-Klimova et al., 2019). Pada ginjal yang 

dilakukan Unilateral Ureteral Obstruction (UUO) yang diterapi dengan 

penggunaan senyawa thymoquinone akan mempunyai kandungan total renal 

thiol yang lebih tinggi, aktivitas superoksida dismutase dan katalase yang 

lebih tinggi, serta penurunan apoptosis dibandingkan ginjal yang tidak 

dilakukan terapi. Kadar protein TNF-α, angiotensin II, dan MCP-1 akan 

menurun pada kelompok UUO yang diberikan terapi, hal tersebut 

memungkinkan mekanisme thymoquinone yang dapat mencegah stress 

oksidatif (Martínez-Klimova et al., 2019). 

Efek antioksidan yang terkandung dalam habbatussauda juga memiliki 

efek anti hipertensi, dimana Thymoquinone yang terkandung memiliki 

aktivitas antioksidan, mekanisme diuretic, efek antiinflamasi, dan efek 

renoprotektif. Terapi habbatussauda yang diberikan dapat mencegah 

penurunan plasma NO dengan mekanisme yang masih belum jelas, hal 

tersebut dikaitkan dengan tingginya kadar antioksidan habbatussauda, 

sehingga dapat mencegah stres oksidatif, inflamasi, dan disfungsi endotel 
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(Jaarin et al., 2015). Efek dari habbatussauda juga setara dengan nicardipin 

yaitu dengan mekanisme CCB dimana pada nikardipin tidak memiliki efek 

terhadap HO-1 dan mencegah penurunan plasma NO, dimana aktivasi dari 

HO-1 akan menurunkan inflamasi yang diinduksi Angiotensin II dan stres 

oksidatif yang diperantai NADHP-oksidase melalui produksi anion 

superoksida serta efek antihipertensi yang diproduksi oleh CO sebagai 

vasodilator (Jaarin et al., 2015), sehingga penelitian dengan pemberian 2,5 

mg/KgBB dapat mengurangi status reduksi jantung, mengurangi aktivitas 

ACE-I dan meningkatkan aktivitas HO-1 serta mencegah penurunan plasma 

NO, sehingga efek menurunkan tekanan darah akan setara dengan nikardipin 

(Jaarin et al., 2015). 

Penelitian yang dilakukan mengenai efek protektif Thymoquinone 

terhadap gambaran histopatologi ginjal yang diinduksi rifampisin pada 

kelompok uji yang diberikan rifampisin 100 mg/100 gBB dan Thymoquinone 

dosis 5 mg/KgBB, 10 mg/KgBB dan 20 mg/KgBB, menunjukkan bahwa 

Thymoquinone memiliki efek protektif terhadap gambaran histopatologi 

ginjal yang diinduksi rifampisin (Oktaria et al., 2019), sementara pada 

pemberian dosis 4,5 mg/Kg, 9 mg/Kg, dan 18 mg/Kg pada tikus yang 

diinduksi morfin dapat memberikan efek antioksidan dan anti apoptosis pada 

ginjal (Jalili et al., 2017). Penelitian lain mengenai efek Thymoquinone 

dengan dosis pemberian 10 mg/Kg pada tikus dapat memberikan efek 

protektif terhadap nefrotoksisitas yang disebabkan oleh vankomisin serta 

berperan dalam menurunkan stress oksidatif (Basarslan et al., 2012). 
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2.5 Irbesartan 

Irbesartan merupakan obat anti hipertensi golongan penyekat reseptor 

angiotensin atau Angiotensin Reseptor Blocker (ARB) yang memiliki 

mekanisme kerja dengan cara memblokade reseptor Angiotensin II sehingga 

menyebabkan vasodilatasi, peningkatan ekskresi Na dan cairan sehingga 

dapat mengurangi volume plasma, menurunkan hipertrofi vaskular. Anti 

hipertensi golongan ini tidak memiliki efek terhadap metabolisme bradikinin 

sehingga ARB adalah obat penghambat reseptor angiotensin yang lebih 

selektif terhadap angiotensin daripada golongan Angiotensin Converting 

Enzym Inhibitor (ACE-I), selain itu potensi dalam menghambat kerja 

angiotensin lebih menyeluruh dibandingkan ACE-I karena adanya enzim lain 

selain Angiotensin Converting Enzym (ACE) yang dapat menghasilkan 

Angiotensin II. ARB akan memiliki efek yang serupa dengan golongan ACE-

I pada pasien dengan penyakit ginjal kronik dengan cara mengurangi 

proteinuria dan menstabilkan fungsi ginjal (bahkan tanpa adanya penurunan 

tekanan darah), hal tersebut disebabkan oleh adanya perbaikan hemodinamik 

intrarenal, dengan penurunan resistensi arteriol eferen glomeruli, dan 

penurunan tekanan kapiler intraglomeruli sebagai hasil (Benowitz, 2007). 

Angiotensinogen akan diubah oleh Renin menjadi Angiotensin I yang 

kemudian akan dirubah menjadi Angiotensin II oleh ACE. Mekanisme kerja 

dari anti hipertensi golongan ARB adalah menyekat dari reseptor Angiotensin 

II, sehingga akan terjadi vasodilatasi yang menyebabkan penurunan tahanan 

vaskuler perifer dan penurunan retensi natrium dan air sehingga terjadi 
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penurunan tekanan darah. Dosis penggunaan irbesartan pada pasien hipertensi 

yaitu 150 mg dengan pemberian satu kali sehari untuk dosis awal, dan dapat 

ditingkatkan hingga 300 mg dengan pemberian satu kali sehari. Obat anti 

hipertensi golongan ARB menjadi terapi pertama pada kondisi hipertensi 

seperti gagal jantung, paska infark miokardial, resiko tinggi penyakit koroner, 

diabetes mellitus, penyakit ginjal kronik, pencegahan serangan stroke 

berulang dengan efek samping yang lebih ringan dari anti hipertensi lainnya. 

Irbesartan memiliki kelarutan yang rendah, permiabilitas tinggi, dan 

bioavailabilitas oral yang kecil. Pada keadaan gangguan fungsi endotel, maka 

terjadi ketidakseimbangan substansi vasodilatasi dan vasokontriksi sehingga 

menyebabkan hipertensi dan kompenen penting yang berperan pada relaksasi 

vascular adalah NO yang dikenal sebagai endhothelium-derived relaxing 

factors (EDRF) yang berperan untuk menjaga homeostasis vaskular (Harmely 

et al., 2018). 

Irbesartan memiliki efek renoprotektif yang kuat selain efek 

penurunan tekanan darah dimana irbesartan secara signifikan akan 

meningkatkan ekspresi protein HGF di ginjal. Peningkatan tersebut 

disebabkan oleh aktivasi PPARγ dan blokade AT1R bebas. Pada terapi infus 

aldosteron dan NaCl 1% selama satu bulan secara signifikan akan 

meningkatkan fibrosis ginjal, sehingga terapi irbesartan secara signifikan 

akan mengurangi fibrosis pada ginjal melalui antifibrotic yang terkandung 

dalam irbesartan dengan jalur PPARγ – HGF dan blockade AT1R bebas 

(Kusunoki et al., 2013). Aldosteron tidak hanya menyebabkan fibrosis 
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interstitial, tetapi juga perluasan mesangial di glomerulus dan fibrosis di 

sekitar glomerulus, sehingga terapi irbesartan dapat mengurangi ekspresi 

TGF-β1 di area tubukointerstitial ginjal (Kusunoki et al., 2013). Adanya 

infiltrasi makrofag dan EMT di jaringan interstitial ginjal oleh aldosteron 

akan merangsang sel – sel inflamasi seperti makrofag yang berperan dalam 

fibrosis ginjal dan stress oksidatif melalui aktivasi dari reseptor 

mineralokortikoid dan terapi irbesartan dapat mengurangi infiltrasi makrofag 

dan mengurangi area myofibroblas (Kusunoki et al., 2013). Irbesartan secara 

signifikan juga menekan persinyalan redoks sehingga dapat menurunkan 

stress oksidatif dan peradangan yang di mediasi aldosteron. Dari penjelasan 

tersebut, irbesartan dapat menjadi renoprotektif melalui blokade  reseptor 

Angiotensin II yang disebabkan oleh inhibisi dari inflamasi dan EMT serta 

penurunan stress oksidatif yang disebabkan oleh ekspresi HGF lokal yang 

diinduksi oleh PPARγ (Kusunoki et al., 2013). 

Pada pasien dengan hemodialisis atau usia lanjut (>75 tahun), dapat 

diberikan dosis awal 75 mg/hari. Pada pasien hipertensi dengan diabetes 

mellitus tipe II, dapat diberikan dosis awal 150 mg dengan pemberian satu 

kali sehari dan dapat ditingkatkan hingga 300 mg dengan pemberian satu kali 

sehari sebagai dosis penunjang pengobatan penyakit ginjal (BPOM, 2021). 

Indikasi penggunaan irbesartan antara lain hipertensi, untuk menurunkan 

albuminuria makro dan mikro pada pasien hipertensi dengan diabetes mellitus 

tipe II. Kontraindikasi penggunaan irbesartan antara lain kehamilan, 

menyusui, stenosis arteri renalis bilateral atau stenosis pada satu-satunya 
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ginjal yang masih berfungsi (Benowitz, 2007). Berdasarkan penelitian yang 

dilakukan sebelumnya pada tikus putih jantan dengan berat 200 gram, dosis 

irbesartan yang diberikan sebesar 2,7 mg atau setara dengan 13,5 mg/KgBB 

(Harmely et al., 2018). 

2.6 Unilateral Ureteral Obstruction (UUO) 

Unilateral Uretreal Obstruction (UUO) merupakan model fibrosis 

tubulointerstitial ginjal yang baik karena tidak adanya toksik eksogen, 

minimalisasi lingkungan uremik, serta kemampuan untuk menggunakan 

ginjal kontralateral sebagai kontrol dengan ciri khas dari model UUO tersebut 

adalah pembentukan myofibroblast yang menyebabkan fibrosis ginjal dengan 

beberapa sel yang berkontribusi didalamnya, antara lain sel epitel melalui 

transisi epitelial-mesenkimal (EMT), sel yang berasal dari derivat sumsum 

tulang, sel endotel, perisit atau fibroblast perivascular, fibroblast ekstrarenal 

(Arfian et al., 2016). Ureter yang dilakukan ligase pada UUO, akan 

mengalami beberapa fase, dimana pada fase akut ginjal masih dapat berfungsi 

dengan baik dan belum terjadi azotemia dan perubahan degenerative pada 

ginjal berupa kongesti dan inflamasi glomerulus akan dimulai pada hari 

ketiga dan ketujuh setelah dilakukan UUO dan mulai terjadi peningkatan 

kadar ureum. Pada obstruksi awal, adanya respon hemodinamik renin-

angiotensin II dapat memicu peningkatan vaskularisasi menuju ginjal dan 

disaat yang bersamaan GFR akan meningkat sehingga proses ekskresi urea 

masih bisa dipertahankan dalam kadar yang normal. Pada saat fase kronik 

dimulai, maka mulai terjadinya penurunan jumlah glomerulus yang aktif 
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disertai atrofi tubulus dan fibrosis interstitial, hal tersebut akan menyebabkan 

penurunan fungsi filtrasi ginjal dan ureum tidak dapat disaring dengan benar 

oleh ginjal sehingga dibawa kembali ke dalam darah dan menyebabkan 

peningkatan kadar ureum, dimana pada saat terjadi peningkatan kadar ureum, 

maka ginjal telah kehilangan 60 – 70% dari jumlah glomerulus yang tersedia 

(Arifianto et al., 2020). Kelainan profil darah tidak akan terdeteksi selama 

nefron berfungsi dengan baik dan dapat mengkompensasi kerusakan nefron 

lainnya, hal tersebut akan berbanding terbalik jika terjadi kerusakan nefron 

yang mencapai 66% maka ginjal akan kehilangan fungsi pemekatan urin dan 

pada saat kehilangan sebanyak 75% maka akan muncul azotemia (Arifianto et 

al., 2020). UUO akan menginduksi fibrosis interstitial dan cedera tubular 

yang diikuti dengan peningkatan kadar kreatinin serum sehingga terjadi 

gangguan pada arsitektur ginjal yang disebabkan oleh fibrosis yang akan 

meningkatkan jumlah sel epitel apoptosis, dimana hal tersebut dikaitkan 

dengan penigkatan regulasi ekspresi mediator inflamasi seperti Intercellular 

Adhesion Molecule-1 (ICAM-1), Monocyte Chemoattractant Protein 1 

(MCP-1), dan Toll-Like Receptor 4 (TLR-4) dan berperan dalam mekanisme 

kerusakan ginjal pada fibrosis ginjal (Arfian et al., 2016). 

Secara umum, ginjal yang mengalami obstruksi akan diikuti dengan 

infeksi dan inflamasi, tetapi pada UUO, ginjal yang mengalami obstruksi 

yang telah melalui fibrosis interstitial dan apoptosis sel tubular karena 

obstruksi tidak disertai dengan infeksi, tetapi proses terjadinya fibrosis ginjal 

terjadi secara progresif (Arifianto et al., 2020). Ginjal yang obstruksi 
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dikarenakan UUO akan mengalami dilatasi tubular, ekspansi interstitial, 

hilangnya massa tubular proksimal, hipertrofi, hidronefrosis, infiltrasi 

leukosit, apoptosis sel epitel tubular, serta adanya fibroblast yang merupakan 

hasil dari proses molekuler seperti perubahan hemodinamik oleh peregangan 

mekanik, apoptosis epitel sel tubular, stress oksidatif, inflamasi yang 

keseluruhan dapat menyebabkan fibrosis tubulointerstitial ginjal yang 

progresif (Martínez-Klimova et al., 2019). 

UUO akan menyebabkan urin stasis sehingga akan meningkatkan 

tekanan hidrostatis dan akan melebarkan duktus kolektivus, sementara 

peningkatan tekanan juga terjadi pada tubulus kontortus proksimal dan 

tubulus kontortus distal. Peningkatan tekanan pada tubulus kontortus 

proksimal akan menyebabkan penurunan Glomerular Filtration Rate (GFR) 

dan kerusakan peregangan mekanik pada sel epitel tubular. UUO pada tahap 

awal akan meningkatkan Renal Blood Flow (RBF) selama 1-2 jam kemudian 

akan terjadi penurunan RBF secara progresif serta peningkatan vasokontriksi 

yang akan menyebabkan iskemik. Pengaruh dari Renin-Angiotensin-

Aldosteron System (RAAS) serta Endotelin-1 (ET-1) selain itu akan 

menyebabkan vasokontriksi juga akan menyebabkan apoptosis sel epitel 

tubular, respon inflamasi, stress oksidatif, dan fibrosis (Martínez-Klimova et 

al., 2019). 

RAAS akan menginduksi peningkatan Reactive Oxygen Species 

(ROS) oleh NAD(P)H oxidase (Nox) dan supresi Nuclear factor erythroid 2-

related factor 2 (Nrf2) serta merangsang produksi faktor yang dapat memicu 
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migrasi leukosit dan inflamasi seperti Transforming Growth Factor β1 (TGF-

β1), Tumor Necrosis Factor α (TNF-α), Monocyte Chemoattractant Protein 1 

(MCP-1), Vascular Cell Adhesion Molecule 1 (VCAM-1), Nuclear Factor-

kappaB (NF-kB) (Martínez-Klimova et al., 2019). UUO juga akan 

menurunkan sistem antioksidan, kadar superoksida dismutase dan katalase. 

Inflamasi yang dihasilkan dari UUO merupakan konsekuensi atau hasil dari 

stress oksidatif, aktivasi RAAS, serta stimulasi sitokin. Inflamasi akan 

memicu faktor transkripsi NF-kB untuk berpindah ke nukleus sehingga akan 

menyebabkan transkripsi gen target dan akan menyebabkan inflamasi dan 

fibrosis (Martínez-Klimova et al., 2019). 

 

Gambar 2. 2 Unilateral Ureteral Obstruction (UUO) (Martínez-

Klimova et al., 2019) 

Penelitian yang telah dilakukan pada tikus, menunjukkan bahwa UUO 

secara signifikan dapat meningkatkan fibrosis dan tekanan darah sistolik, 

dimana tekanan darah sistolik dapat dijumpai secara signifikan pada satu 

minggu pertama setelah ligase, sehingga dapat menjelaskan bahwa adanya 

peningkatan mediator pro-inflamasi dan penurunan sitokin anti-inflamasi 

dapat menyebabkan meningkatkan tekanan darah (Susanto et al., 2019). ROS 
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merupakan media yang menyebabkan terjadinya hipertensi melalui jalur 

angiotensin II, sementara patofisiologi terjadinya hipertensi sangat rumit 

termasuk inflamasi, remodeling, kalsifikasi, dan atherosklerosis. Stres 

oksidatif yang dihasilkan karena kelebihan ROS, dapat menurunkan kadar 

NO dan mengurangi kemampuan antioksidan di ginjal (Susanto et al., 2019).  

Pada kondisi fisiologis, ROS akan meregulasi proses seluler seperti 

diferensiasi, proliferasi, apoptosis, siklus-siklus, dan migrasi sel, sehingga 

peningkatan produksi ROS atau melemahnya mekanisme pertahanan 

antioksidan dapat menyebabkan disfungsi endotel dan sel otot polos yang 

menyebabkan kegagalan organ secara progresif. Peningkatan tekanan darah 

sistolik pada tikus menunjukkan kerusakan yang berat yang diakibatkan oleh 

stres oksidatif karena UUO (Susanto et al., 2019). 

2.7 Kombinasi Madu dan Habbatussauda terhadap Penyakit Ginjal Kronik 

Madu mengandung vitamin A, B1, B2, B3, B5, B6, C, D, E, K, beta 

karoten, flavonoid, asam fenolik, asam urat, dan asam nikotinat, serta garam, 

mineral, atau zat lain seperti zat besi, sulfur, magnesium, kalsium, kalium, 

khlor, natrium, fosfor, dan sodium sebagai antioksidan alami. Madu juga 

mengandung karbohidrat sederhana seperti glukosa dan fruktosa, dimana 

fruktosa dapat mempercepat proses oksidasi. Mineral yang terkandung dalam 

madu berfungsi untuk menjaga tubuh agar tetap segar, sementara vitamin C, 

A, E, asam organik, asam fenolik, flavonoid, serta beta karoten berfungsi 

sebagai antioksidan yang akan bekerjasama untuk melindungi sel normal 

dalam menetralisir radikal bebas. Beta karoten yang terkandung dalam madu 
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akan meredam radikal bebas terutama radikal singlet oksigen (Parwata et al., 

2010). Penelitian sebelumnya juga menunjukkan bahwa pemberian madu 

selama 15 hari pada tikus yang diinduksi tuak dapat menurunkan rata-rata 

kadar kreatinin sebesar 7 mg/dl (Asfur & Sadewo, 2019). 

Habbatussauda memiliki kandungan Thymoquinone yang akan 

menghambat mekanisme produksi angiotensin II sehingga dapat mencegah 

stress oksidatif, sehingga ginjal yang dilakukan Unilateral Uretreal 

Obstruction (UUO) akan memiliki kandungan total renal thiol yang lebih 

tinggi, aktivitas superoksida dismutase dan katalase yang lebih tinggi, dan 

penurunan apoptosis, serta penurunan kadar protein TNF-α, angiotensin II, 

dan MCP-1, hal tersebut selaras dengan diskusi yang dilakukan Martínez-

Klimova (2019) tentang Unilateral Uretreal Obstruction (UUO) sebagai 

model penelitian dalam mencari tatalaksana pada fibrosis ginjal dalam jurnal 

review, bahwa UUO yang dilakukan pengobatan salah satunya dengan 

Thymoquinone terjadi penurunan stress oksidatif yang bermakna (Martínez-

Klimova et al., 2019). 

Kombinasi antara madu dengan habbatussauda akan meningkatkan 

efek antioksidan 3-4 kali lipat yang terkandung, sehingga memiliki efek 

protektif yang lebih besar ketika kedua bahan tersebut dikombinasikan 

dengan dosis pemberian madu 3,7 ml/KgBB dan 7,4 ml/KgBB, sementara 

dosis pemberian minyak habbatussauda 1 ml/KgBB dan 2 ml/KgBB (Alkadri 

et al., 2019), oleh karena itu digunakan dosis pemberian Thymoquinone 1 

ml/KgBB (Alkadri et al., 2019) dan dosis madu 1,35 mL/tikus/hari (Asfur & 
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Sadewo, 2019) sebagai acuan penetuan dosis dengan menggunakan metode 

half dose and double dose (Kamilatussaniah et al., 2016) serta jenis madu 

yang digunakan berupa madu multiflora. 

Cidera pada ginjal yang disebabkan oleh obstruksi ureter akan 

menyebabkan stress mekanik karena terjadi hidronefrosis ginjal yang 

mengakibatkan peregangan dari epitel ginjal dan tubulus sehingga hal 

tersebut akan menyebabkan terjadinya cidera tubulus dan inflamasi yang 

memicu terjadinya stress oksidatif yang akan menyebabkan gangguan fungsi 

ginjal, salah satunya peningkatan kadar ureum karena adanya apoptosis serta 

fibrosis pada sel. 

2.8 Kerangka Teori 
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2.9 Kerangka Konsep 

 

2.10 Hipotesis 

Pemberian kombinasi madu dan habbatussauda dapat 

menurunkan kadar ureum tikus yang diinduksi Unilateral Ureteral 

Obstruction (UUO). 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

3.1 Jenis dan Rancangan Penelitian 

Jenis dari penelitian ini yaitu penelitian eksperimental dengan rancangan 

penelitian “pre-post test randomized controlled group design”. 

3.2 Variabel dan Definisi Operasional 

3.3.1 Varibel Penelitian 

3.2.2.1 Variabel Bebas 

Dosis kombinasi madu dan habbatussauda (Nigella 

sativa L.) 

3.2.2.2 Variabel Terikat 

Kadar ureum tikus yang diinduksi Unilateral Ureteral 

Obstruction (UUO). 

3.3.2 Definisi Operasional 

3.5.1.1 Kombinasi Madu dan Habbbatussauda (Nigella sativa L.) 

Kombinasi madu dan habbatussauda (Nigella 

sativa L.) adalah kombinasi bahan alami berupa madu 

pramuka multiflora pada tikus galur Wistar (volume 

lambung tikus galur Wistar : 5 ml) dan minyak 

habbatussauda yang diberikan secara terpisah. Dosis 

pemberian minyak habbatussauda 1 ml/KgBB (Alkadri et 

al., 2019) dan dosis madu 1,35 mL/tikus/hari (Asfur & 

Sadewo, 2019) sebagai acuan penetuan dosis dengan 
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menggunakan metode half dose and double dose 

(Kamilatussaniah et al., 2016). Kombinasi tersebut 

diberikan 1 kali sehari selama 21 hari secara peroral dengan 

pipet dengan cara diteteskan. Terdapat 3 kelompok uji 

dengan pemberian dosis yang berbeda-beda, yaitu 

kelompok dosis kombinasi madu 0,675 mL/tikus/hari dan 

habbatussauda 0,5 ml/KgBB, kelompok dosis kombinasi 

madu 1,35 mL/tikus/hari dan habbatussauda 1,0 ml/KgBB, 

serta kelompok dosis kombinasi madu 2,7 mL/tikus/hari 

dan habbatussauda 2,0 ml/KgBB. 

Skala data : Ordinal. 

3.5.1.2 Kadar Ureum 

Hasil pengukuran kadar ureum yang diambil dari v. 

Ophtalmica tikus putih jantan galur Wistar diambil pada 

hari ke 22 setelah perlakuan. Penilaian kadar ureum 

dilakukan dengan menggunakan metode enzimatik dengan 

penggunaan enzim urease yang menghidrolisis ureum 

dalam sampel kemudian menghasilkan ion ammonium yang 

kemudian diukur. 

Skala data : Rasio 

3.3 Populasi dan Sampel 

Populasi penelitian ini adalah tikus putih jantan Galur Wistar yang 

dipelihara di Pusat Studi Pangan dan Gizi (PSPG) Universitas Gajah Mada 
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Yogyakarta. Teknik sampling yang digunakan adalah purposive sampling 

(Setiawan, 2005). Besar sampel penelitian yang digunakan dalam penelitian di 

hitung menggunakan rumus Frederer (Federer, 1963) dengan jumlah kelompok 

yaitu 5 kelompok uji. Perhitungan dengan menggunakan rumus Frederer 

(Federer, 1963), sebagai berikut : 

Rumus Frederer : (n-1) x (t-1) ≥ 15 

Keterangan : n = Jumlah sampel tiap 

kelompok 

 : t = Jumlah kelompok 

Banyak Kelompok : 5 kelompok 

Sampel tiap kelompok : (n-1) x (t-1)  ≥ 15 

 : (n-1) x (5-1) ≥ 15 

 : (n-1) x 4       ≥ 15 

 : 4n – 4           ≥ 15 

 : n                   ≥ (15 + 4) / 4 

 : n                   ≥ 4,75 (dibulatkan) 

 : n                   > 5 

Berdasarkan perhitungan rumus Frederer, didapatkan 5 ekor tikus 

perkelompok, dan untuk menghindari lost to follow up, maka ditambahkan 1 

ekor tikus. Tikus putih galur Wistar jantan sebanyak 30 ekor yang akan di 

randomisasi menjadi 5 kelompok. Tikus putih yang akan digunakan dalam 

penelitian ini sebagai subjek uji yaitu tikus yang memenuhi kriteria sebagai 

berikut : 

Kriteria Inklusi : 

1. Tikus putih (Rattus norvegicus L.) galur Wistar jantan. 

2. Berusia 2-3 bulan. 
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3. Bobot tikus 180-220 gram. 

4. Sehat pada penampilan luar : 

a. Bergerak aktif 

b. Makan dan minum normal 

c. Tidak ada luka dan tidak ada cacat 

3.4 Alat dan Bahan Penelitian 

3.4.1 Alat Penelitian 

Alat penelitian yang akan digunakan pada penelitian ini 

diantaranya, kendang untuk tikus lengkap dengan tempat pakan dan 

minum, timbangan tikus, sarung tangan, spuit 5 cc, spuit 1 cc, 

pipet, micro cauter, gunting jaringan, gunting bengkok, needle 

holder, gunting lurus, pinset bengkok, pinset chirurgis, pita perekat, 

jarum kulit, benang jahit silk 3/0. 

3.4.2 Bahan Penelitian 

Bahan penelitian yang akan digunakan pada penelitian ini 

diantaranya madu, habbatussauda (Nigella sativa L.), pakan dan 

minum tikus, Somnopenthyl
®
, povidone iodine 

3.5 Cara Penelitian 

3.5.1 Pembuatan Ekstrak 

3.5.2.1 Minyak Habbatussauda (Nigella sativa L.) 

Habbatussauda yang digunakan dalam penelitian ini 

merupakan minyak habbatussuda yang sudah jadi. 



36 
 

 
 

3.5.2 Penentuan Dosis 

3.5.3.1 Dosis Madu 

Dosis pemberian madu pada penelitian sebelumnya 

yaitu 1,35 mL/tikus/hari selama 15 hari pada kelompok 

perlakuan (Asfur & Sadewo, 2019) sebagai acuan 

penetapan dosis lain menggunakan metode half dose and 

double dose (Kamilatussaniah et al., 2016), sehingga pada 

penelitian ini pemberian dosis madu sebanyak 0,675 

mL/200 gr/hari, 1,35 mL/200 gr/hari, dan 2,025 mL/200 

gr/hari. 

3.5.3.2 Dosis Habbatussauda (Nigella sativa L.) 

Pemberian habbatussauda pada penelitian sebelumnya 

adalah 1 ml/KgBB (Alkadri et al., 2019) setara dengan 0,2 

ml/200 gr/hari sebagai acuan penetapan dosis lain 

menggunakan metode half dose and double dose 

(Kamilatussaniah et al., 2016), sehingga penelitian ini 

menggunakan dosis habbatussauda yang telah di konversi 

sebanyak 0,5 mL/KgBB, 1,0 mL/KgBB, 2,0 mL/KgBB. 

3.5.3.3 Dosis Irbesartan 

Pemberian irbesartan pada penelitian sebelumnya 

pada tikus putih jantan dengan berat 200 gram yaitu 2,7 mg 

atau setara dengan 13,5 mg/KgBB (Harmely et al., 2018). 
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Sehingga penelitian ini menggunakan dosis irbesartan 

sebanyak 13,5 mg/KgBB. 

3.5.3 Pemberian Perlakuan 

Tikus diadaptasikan selama 7 hari di Laboratorium Penelitian 

Fakultas Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung, kemudian 

dibagi secara randomisasi ke dalam 5 kelompok dengan masing-

masing terdiri atas 6 ekor tikus. 

Tikus dibuat menjadi tikus model penyakit ginjal kronik 

menggunakan metode Unilateral Ureteral Obstruction (UUO), 

yaitu metode untuk membuat tikus model penyakit ginjal kronik 

dengan cara meligasi atau mengikat ureter dengan jumlah dua 

ikatan. Langkah – langkah untuk membuat tikus model penyakit 

ginjal metode Unilateral Ureteral Obstruction (UUO) antara lain : 

a. Tikus di anestesi menggunakan Somnopenthyl
® 

(Natrium 

Pentobarbital) yang telah diencerkan 10 kali (0,1 ml / 10 

grBB). 

b. Rambut tikus dicukur habis pada regio lumbalis (flank) sisi 

kanan atau kiri. 

c. Dilakukan antisepsis pada area yang akan di insisi 

menggunakan povidone iodine. 

d. Insisi pada kulit dan fascia renalis regio lumbalis (flank) 

sepanjang ± 1,5 cm. 
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e. Identifikasi terlebih dahulu organ ginjal, kemudian telusuri 

bagian polus posteroinferior hingga tampak ureter. 

f. Ungkit ureter keluar sampai ke permukaan kulit. 

g. Ligasi pada ureter di daerah proksimal dan dan distal 

menggunakan benang jahit silk 3/0, kemudian potong ureter di 

antara kedua ligasi tersebut untuk mencegah infeksi atau 

refluks dari urin. 

h. Penjahitan pada fascia renalis dan kulit menggunakan benang 

jahit silk 3/0. 

i. Setelah dijahit, luka bekas jahitan diberi antiseptic, lalu mencit 

dibiarkan hingga sadar. 

Setelah dilakukan metode Ureteral Obstruction (UUO), 

mencit dibagi menjadi 4 kelompok perlakuan dengan UUO, 

sementara 1 kelompok tidak dilakukan UUO, sehingga pembagian 

kelompok tersebut antara lain : 

3.5.3.1 Kelompok 1 

Kelompok normal sebanyak 6 ekor tikus. Tikus dilakukan 

metode Sham Operation. Tikus tidak diberi kombinasi 

madu dan habbatussauda serta, tetapi hanya diberikan pakan 

standar dan aquadest. 

3.5.3.2 Kelompok 2 
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Kelompok kontrol positif sebanyak 6 ekor tikus. Tikus 

dilakukan metode UUO selama 14 hari, serta diberikan 

irbesartan 13,5 mg/KgBB selama 21 hari. 

3.5.3.3 Kelompok 3 

Kelompok uji 1 sebanyak 6 ekor tikus. Tikus diberikan 

pakan standar, aquadest, metode UUO selama 14 hari, serta 

kombinasi madu 0,675 mL/200 gr/hari dan habbatussauda 

0,5 ml/KgBB selama 21 hari. 

3.5.3.4 Kelompok 4 

Kelompok uji 2 sebanyak 6 ekor tikus. Tikus diberikan 

pakan standar, aquadest, metode UUO selama 14 hari, serta 

kombinasi madu 1,35 mL/200 gr/hari dan habbatussauda 

1,0 ml/KgBB 21 hari. 

3.5.3.5 Kelompok 5 

Kelompok uji 3 sebanyak 6 ekor tikus. Tikus diberikan 

pakan standar, aquadest, metode UUO selama 14 hari, serta 

kombinasi madu 2,025 mL/200 gr/hari dan habbatussauda 

2,0 ml/KgBB selama 21 hari. 

3.5.4 Cara Pengambilan Serum 

Tikus dimasukkan ke dalam tabung eter 30-60 detik untuk 

anestesi. Tikus ditempatkan pada posisi pengambilan darah, 

pengambilan melalui v. Ophtalmica menggunakan mikrohematokrit 

non heparin. Darah akan ditampung dalam vacuntainer bertutup 
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merah sampai volume 3 cc, kemudian dicabut dan swab sisa darah 

di sudut bola mata. Darah kemudian di sentrifuge dengan kecepatan 

3000 rpm selama 10 menit sehingga mendapatkan serum. 

Pengambilan serum menggunakan mikropipet lalu dimasukkan ke 

dalam tabung ependorf yang sudah diberi label. 

3.5.5 Cara Pemeriksaan Kadar Ureum 

Pengukuran kadar ureum serum yang digunakan adalah 

metode enzimatik, dimana enzim urease akan menghidrolisis 

ureum dalam sampel dan menghasilkan ion ammonium, lalu di 

ukur. Satuan kadar ureum yaitu mg/dL, dengan nilai rujukan kadar 

ureum dengan specimen serum adalah 6-20 mg/dL. 
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3.6 Alur Penelitian 
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3.7 Tempat dan Waktu Penelitian 

3.7.1 Tempat Penelitian 

Pemeliharaan serta penelitian pada hewan uji coba akan 

dilakukan di Pusat Studi Pangan dan Gizi (PSPG) Universitas 

Gajah Mada Yogyakarta. 

3.7.2 Waktu Penelitian 

Penelitian ini dilakukan selama satu bulan dimulai dari 14 

Juni 2021 sampai 26 Juli 2021 (42 hari) 

3.8 Analisis Hasil 

Data pengukuran kadar ureum merupakan data dengan skala rasio. 

Data hasil dari penelitian diolah dengan menggunakan program SPSS. Data 

pre test dan post test terlebih dahulu di uji normalitas dan homogenitas 

masing-masing menggunakan uji Shapiro-Wilk dan Levene’s test. Data pre 

test dan post test dinyatakan berdistribusi normal dengan hasil uji Shapiro-

Wilk memiliki nilai p>0.05 dan data dinyatakan tidak homogen dengan hasil 

Levene’s test memiliki nilai p = 0,000 (homogen : p>0,005). 

Pada data pre dan post test dilakukan uji >2 kelompok tidak 

berpasangan. Data didapatkan berdistribusi normal dan tidak homogen, maka 

dilanjutkan dengan uji One Way Anova dan memiliki hasil yang bermakna 

dan varian berbeda, maka dilanjutkan dengan analisis Post Hoc Test Equal 

Variances Not Assumed (data tidak homogen) dan memiliki hasil terdapat 

perbedaan yang signifikan pada beberapa kelompok. 
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BAB IV 

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 

4.1 Hasil Penelitian 

Penelitian mengenai pengaruh pemberian kombinasi madu dan 

habbatussauda terhadap kadar ureum tikus yang diinduksi UUO telah selesai 

dilaksanakan. Pada awal penelitian, jumlah sampel tikus jantan Rattus Wistar 

sebanyak 30 ekor tikus yang kemudian dirandomisasi menjadi 5 kelompok 

dengan jumlah setiap kelompok adalah 6 ekor. Selama penelitian tidak ada 

tikus yang sakit maupun mati, kemudian tikus diberikan perlakuan sesuai 

dengan alur penelitian. 

 

Gambar 4. 1 Grafik rerata kadar ureum pre test dan post test 

Pada gambar 4.1 tampak bahwa rata-rata kadar ureum kelompok yang 

diinduksi UUO (kelompok 2, 3, 4, dan 5) lebih tinggi dibandingkan kelompok 

yang diinduksi sham operation (kelompok 1). Rata-rata ureum pada 

kelompok 1 dalam batas normal baik pre test maupun post test. Rata-rata 
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kadar ureum pre test pada kelompok 2, 3, 4, dan 5 meningkat dari kadar 

normal, sedangkan rata-rata kadar ureum post test mendekati kadar normal. 

Sebaran data kadar ureum dari lima kelompok tikus dianalisis dengan uji 

Shapiro-Wilk dan homogenitas data dianalisis dengan uji Levene’s Test. Hasil 

uji normalitas dan homogenitas kelima kelompok tikus ditunjukkan pada 

tabel 4.1. 

Tabel 4. 1 Hasil uji Shapiro-Wilk dan uji Levene's Test kadar 

ureum 

Perlakuan 
Kelompok 

Penelitian 

Hasil Uji 

Normalitas 

Hasil Uji 

Levene’s Test 

Pre Test 

Kelompok 1 0,814 

0,238 

Kelompok 2 0,691 

Kelompok 3 0,921 

Kelompok 4 0,256 

Kelompok 5 0,784 

Post Test 

Kelompok 1 0,789 

0,000 

Kelompok 2 0,510 

Kelompok 3 0,101 

Kelompok 4 0,165 

Kelompok 5 0,535 

Keterangan : sebaran data normal dan homogen (p>0,05) 

Hasil uji normalitas pada kelima kelompok tikus pada pre test dan post 

test diperoleh hasil data berdistribusi normal (p>0,05). Hasil uji homogenitas 

dengan Levene’s Test pada kelima kelompok pre test diperoleh hasil data 

homogen dengan nilai p sebesar 0,238 sementara pada kelima kelompok post 

test diperoleh hasil data tidak homogen dengan nilai p sebesar 0,000 
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(homogen : p>0,005). Selanjutnya dilakukan uji parametrik dengan uji One 

Way Anova. Hasil uji One Way Anova ditunjukkan pada tabel 4.2. 

Tabel 4. 2 Hasil uji One Way Anova rerata kadar ureum pre 

dan post test 

Perlakuan Kelompok 

Rerata Kadar 

Ureum (mg/dL) ± 

SD 

Nilai p 

Pre Test 

Kelompok 1 10,77 ± 0,38 

0,000 

Kelompok 2 47,39 ± 1,47 

Kelompok 3 45,02 ± 0,64 

Kelompok 4 44,89 ± 1,22 

Kelompok 5 44,89 ± 1,11 

Post Test 

Kelompok 1 10,96 ± 0,44 

0,000 

Kelompok 2 16,87 ± 0,49 

Kelompok 3 28,23 ± 1,50 

Kelompok 4 21,38 ± 1,18 

Kelompok 5 18,35 ± 0,41 

Hasil uji One Way Anova pada kelima kelompok tikus baik pre test 

maupun post test diperoleh nilai p sebesar 0,000 (p<0,05), maka dapat 

menunjukkan bahwa paling tidak terdapat dua kelompok yang mempunyai 

perbedaan rerata kadar ureum yang bermakna. Selanjutnya data pre dan post 

test dilakukan uji Post Hoc Tamhane’s T2. 

Tabel 4. 3 Hasil uji Post Hoc Tamhane's T2 rerata kadar ureum 

pre test 

 
Kelompok 

1 

Kelompok 

2 

Kelompok 

3 

Kelompok 

4 

Kelompok 

5 

Kelompok 

1 
- 0,000 0,000 0,000 0,000 

Kelompok 

2 
0,000 - 0,085 0,095 0,082 

Kelompok 

3 
0,000 0,085 - 1,000 1,000 
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Kelompok 

4 
0,000 0,095 1,000 - 1,000 

Kelompok 

5 
0,000 0,082 1,000 1,000 - 

Keterangan : * = perbedaan bermakna (p<0,05) 

Hasil uji Post Hoc Tamhane’s T2 pada pre test, secara statistik antara 

kelompok yang dilakukan UUO (kelompok 2, 3, 4, dan 5) tidak ada 

perbedaan yang bermakna (p>0,05), sementara keempat kelompok tersebut 

memiliki perbedaan yang bermakna dengan kelompok 1 (p<0,05), sehingga 

hal tersebut membuktikan bahwa UUO dapat meningkatkan kadar ureum. 

Hasil uji Post Hoc Tamhane’s T2 pada post test untuk mengetahui 

kelompok mana yang memiliki perbedaan dosis secara bermakna. Hasil uji 

Post Hoc Tamhane’s T2 ditunjukkan pada tabel 4.4. 

Tabel 4. 4 Hasil uji Post Hoc Tamhane's T2 rerata kadar ureum 

post test 

 
Kelompok 

1 

Kelompok 

2 

Kelompok 

3 

Kelompok 

4 

Kelompok 

5 

Kelompok 

1 
- 0,000 0,000 0,000 0,000 

Kelompok 

2 
0,000 - 0,000 0,001 0,002 

Kelompok 

3 
0,000 0,000 - 0,000 0,000 

Kelompok 

4 
0,000 0,001 0,000 - 0,009 

Kelompok 

5 
0,000 0,002 0,000 0,009 - 

Keterangan : * = perbedaan bermakna (p<0,05) 

Berdasarkan hasil uji Post Hoc Tamhane’s T2, secara statistik terdapat 

perbedaan dosis yang bermakna (p<0,05) pada setiap kelompok rerata kadar 

ureum post test. 
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Hasil uji T Berpasangan pada masing-masing kelompok pre test dan 

post test disajikan pada tabel 4.5 berikut: 

Tabel 4. 5 Hasil uji T Berpasangan kadar ureum Pre Test dan 

Post Test 

 

Rerata Kadar 

Ureum 

(mg/dL) ± SD 

Selisih 

Rerata 

Kadar 

Ureum 

(mg/dL) ± 

SD 

IK 95% Nilai p 

Kadar Ureum Pre Test 

Kelompok 1  
10,77 ± 0,38 

0,20 ± 0,11 0,08 – 0,32 0,008 
Kadar Ureum Post 

Test Kelompok 1  
10,96 ± 0,44 

Kadar Ureum Pre Test 

Kelompok 2  
47,39 ± 1,47 

30,52 ± 1,39 29,06 – 31,98 0,000 
Kadar Ureum 

Kelompok 2 Post Test  
16,87 ± 0,49 

Kadar Ureum Pre Test 

Kelompok 3  
45,02 ± 0,64 

16,79 ± 1,71 14,99 – 18,59 0,000 
Kadar Ureum 

Kelompok 3 Post Test  
28,23 ± 1,50 

Kadar Ureum Pre Test 

Kelompok 4  
44,89 ± 1,22 

23,51 ± 2,26 21,14 – 25,88 0,000 
Kadar Ureum 

Kelompok 4 Post Test  
21,38 ± 1,18 

Kadar Ureum Pre Test 
Kelompok 5  

44,89 ± 1,11 

26,54 ± 0,83 25,67 – 27,41 0,000 
Kadar Ureum 

Kelompok 5 Post Test  
18,35 ± 0,41 

Hasil uji T Berpasangan pada kelima kelompok tikus diperoleh nilai 

p<0,05 dan IK tidak melewati nol, sehingga secara statistik terdapat 

perbedaan rerata kadar ureum yang bermakna sebelum dan sesudah UUO. 



49 
 

 
 

4.2 Pembahasan Hasil 

Obstruksi pada saluran kemih di bagian proksimal atau distal dapat 

diikuti dengan inflamasi dan infeksi, meskipun ada kasus yang tidak diikuti 

dengan infeksi (Arifianto et al., 2020) dan hal tersebut dapat mempengaruhi 

progesifitas penyakit. Cidera dan inflamasi pada ginjal yang disebabkan oleh 

obstruksi ureter menyebabkan stress mekanik karena adanya hidronefrosis 

ginjal yang menyebabkan peregangan epitel ginjal dan tubulus sehingga 

memicu stress oksidatif dan mengakibatkan gangguan fungsi ginjal, seperti 

peningkatan kadar ureum karena apoptosis dan fibrosis pada sel. 

Pembentukan myofibroblas pada ligasi ureter yang dilakukan pada UUO 

menyebabkan fibrosis ginjal dengan beberapa sel yang berkontribusi 

didalamnya, seperti EMT, sel yang berasal dari derivat sumsum tulang, sel 

endotel, perisit atau fibroblast perivaskular, dan fibroblast ekstrarenal (Arfian 

et al., 2016). UUO akan menginduksi fibrosis interstitial dan cidera tubular 

yang menyebabkan gangguan arsitektur ginjal yang disebabkan oleh fibrosis 

yang akan meningkatkan jumlah sel apoptosis yang dikaitkan dengan 

peningkatan regulasi ekspresi mediator inflamasi, seperti ICAM-1, MCP-1, 

TLR-4 yang berperan dalam mekanisme kerusakan ginjal pada fibrosis ginjal 

(Arfian et al., 2016). Inflamasi yang dihasilkan oleh UUO merupakan hasil 

dari stress oksidatif, aktivasi RAAS, dan stimulasi sitokin dimana RAAS 

akan menginduksi peningkatan ROS oleh Nox dan supresi Nrf2 serta 

merangsang produksi faktor yang dapat memicu migrasi leukosit dan 

inflamasi seperti TGF-β1, TNF-α, MCP-1, VCAM-1, dan NF-kB (Martínez-
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Klimova et al., 2019). ROS tersebut menjadi media hipertensi jalur 

angiotensin II dengan patofisologi yang rumit seperti inflamasi, remodelling, 

kalsifikasi, dan atherosklerosis (Susanto et al., 2019). Penelitian yang 

dilakukan sebelumnya, bahwa tikus yang dilakukan UUO selama dua minggu 

dan tanpa diberikan terapi, maka akan tetap mengalami fibrosis interstitial 

dan cedera tubular yang disertai dengan peningkatan kadar fungsi ginjal, 

peningkatan kadar TGF-β1, peningkatan apoptosis sel epitel, serta 

peningkatan mediator inflamasi (Arfian et al., 2016), penelitian lain 

menunjukkan bahwa kadar ureum dapat menyebabkan peningkatan kadar 

ureum menjadi 34,7 ± 6,8 mmol/L setelah dilakukan UUO selama 10 hari dan 

setelah dilakukan UUO selama 14 hari tikus mengalami peningkatan tajam 

kadar ureum hingga menyebabkan kematian tikus pada hari ke 13 (Tapmeier 

et al., 2008). 

Kelompok tikus dengan UUO dan diberikan irbesartan selama dua 

minggu mengalami penurunan kadar ureum jika dibandingkan dengan kadar 

ureum sebelum pemberian irbesartan, hal tersebut mendukung penjelasan 

bahwa irbesartan merupakan obat anti hipertensi golongan ARB dengan 

mekanisme kerja yaitu memblokade reseptor Angiotensin II (Benowitz, 2007) 

dimana Angiotensinogen akan diubah oleh Renin menjadi Angiotensin I dan 

dirubah menjadi Angiotensin II oleh ACE, dimana ARB akan memblokade 

reseptor Angiotensin II dan akan terjadi vasodilatasi yang mengakibatkan 

penurunan tahanan vaskuler perifer serta penurunan retensi natrium dan air 

yang mengakibatkan penurunan tekanan darah (Harmely et al., 2018). 
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Irbesartan memiliki efek renoprotektif yang kuat disertai dengan peningkatan 

ekspresi protein HGF di ginjal secara signifikan yang disebabkan oleh 

aktivasi PPARγ dan blokade AT1R bebas, sehingga irbesartan akan 

mengurangi fibrosis ginjal melalui efek antifibrotik yang terkandung dalam 

irbesartan melalui jalur PPARγ – HGF dan blockade AT1R bebas serta 

mengurangi infiltrasi makrofag dan mengurangi area myofibroblas (Kusunoki 

et al., 2013). Irbesartan juga akan menekan persinyalan redoks secara 

signifikan serta peradangan yang di mediasi aldosteron, sehingga irbesartan 

dapat menjadi renoprotektif melalui blokade reseptor Angiotensin II yang 

disebabkan oleh inhibisi dari inflamasi dan EMT serta penurunan stress 

oksidatif yang disebabkan oleh ekspresi HGF lokal yang diinduksi PPARγ 

(Kusunoki et al., 2013). 

Kelompok tikus dengan UUO dan diberikan dosis kombinasi 1 selama 

tiga minggu pada kelompok 3 mengalami penurunan kadar ureum jika 

dibandingkan dengan kadar ureum sebelum pemberian dosis kombinasi 1, 

tetapi penurunan belum mencapai batas kadar normal ureum, hal tersebut 

diduga karena pemberian half dose pada madu pada kelompok tikus tersebut 

menyebabkan peningkatan SOD dan katalase yang lebih rendah (Yuniastuti et 

al., 2015) serta mengakibatkan peningkatan kadar TSA serta penurunan kadar 

MDA yang lebih rendah (Kamilatussaniah et al., 2016) jika dibandingkan 

dengan pemberian dosis maupun double dose, sementara pemberian half dose 

pada habbatussauda diduga akan menyebabkan penurunan tanda inflamasi 

dengan penurunan TNF-α, NF-kB, dan COX-2 serta penurunan nitrit oksida 
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yang lebih rendah sehingga diduga memberikan perbaikan struktur ginjal 

yang lebih rendah juga (Oktaria et al., 2019) jika dibandingkan dengan 

pemberian dosis dan double dose, sehingga dari faktor pemberian dosis 

tersebut akan menyebabkan penurunan kadar ureum yang belum mendekati 

batas normal. Kelompok tikus dengan UUO dan diberikan dosis kombinasi 2 

selama tiga minggu pada kelompok 4 mengalami penurunan kadar ureum jika 

dibandingkan dengan kadar ureum sebelum pemberian dosis kombinasi 2, 

tetapi penurunan belum mencapai batas kadar normal ureum. Kelompok tikus 

dengan UUO dan diberikan dosis kombinasi 3 selama tiga minggu pada 

kelompok 5 mengalami penurunan kadar ureum jika dibandingkan dengan 

kadar ureum sebelum pemberian dosis kombinasi 3, tetapi penurunan hampir 

sama dengan kelompok pemberian irbesartan, tetapi masih dalam rentang 

batas normal.  Kelompok 5 memiliki potensi untuk menurunkan kadar ureum 

karena penurunan hampir mendekati kelompok kontrol, hal tersebut sesuai 

dengan penelitian bahwa penurunan kadar ureum dari pengukuran sebelum 

pemberian  kombinasi dan sesudah pemberian kombinasi secara signifikan, 

dimana kadar ureum setelah pemberian menjadi normal dan hal tersebut 

sejalan dengan pernyataan dimana pemberian kombinasi madu dan 

habbatussauda dapat meningkatkan efek antioksidan 3-4 kali lipat (Alkadri et 

al., 2019), sehingga hal tersebut dapat membuktikan bahwa pemberian 

kombinasi madu dan habbatussauda dapat menjadi alternatif pengobatan 

penyakit ginjal kronik untuk menurunkan kadar ureum yang meningkat serta 

dapat digunakan sebagai proteksi yang baik terhadap ginjal karena memiliki 
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efek yang sinergis. Madu yang diduga mengandung mineral yang berfungsi 

untuk menjaga tubuh tetap segar serta vitamin C, A, E, asam organik, asam 

fenolik, flavonoid, dan beta karoten yang memiliki fungsi sebagai antioksidan 

yang bekerjasama melindungi sel normal dalam menetralisir radikal bebas, 

sementara beta karoten akan meredam radikal bebas singlet oksigen (Parwata 

et al., 2010). Habbatussauda yang diduga mengandung Thymoquinone dapat 

menghambat mekanisme produksi angiotensin II sehingga mencegah dan 

menurunkan stress oksidatif yang disebabkan oleh kandungan total renal thiol 

yang lebih tinggi, aktivitas superoksida dismutase dan katalase yang lebih 

tinggi dan penurunan apoptosis, serta penurunan kadar protein TNF-α, 

Angiotensin II, dan MCP-1 karena dilakukannya ligasi pada ureter (Martínez-

Klimova et al., 2019). Pemberian kombinasi madu dan habbatussauda 

terbukti dapat menurunkan kadar ureum pada tikus jantan galur Wistar. Kadar 

ureum normal dengan spesimen serum darah pada manusia adalah 6-20 

mg/dL (Verdiansah, 2016) sementara kadar ureum normal pada tikus putih 

adalah15-21 mg/dL (Kurniawaty et al., 2014). 

Keterbatasan dalam melakukan penelitian ini antara lain tidak adanya 

penambahan variasi dosis kombinasi sehingga belum diketahui dosis minimal 

dan optimal dalam menurunkan kadar ureum. Belum diketahuinya senyawa 

aktif yang lebih dominan pada madu dan habbatussauda dalam menurunkan 

kadar ureum dan interaksi zat aktif secara detail antara zat aktif yang 

terkandung dalam madu dan habbatussauda serta belum dilakukan 

pemeriksaan kadar antioksidan. 



 
 

54 
 

BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

5.1 Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian, diperoleh kesimpulan sebagai berikut : 

5.1.1 Kombinasi madu dan habbatussauda dapat menurunkan kadar ureum 

tikus yang diinduksi UUO. 

5.1.2 Pengaruh pemberian Irbesartan 13,5 mg/KgBB dalam menurunkan 

kadar ureum dengan selisih kadar ureum antara data pre dan post test 

adalah 30,52 mg/dL. 

5.1.3 Pengaruh pemberian kombinasi madu 0,675 mL/200 gr/hari dan 

habbatussauda 0,5 mL/KgBB dalam menurunkan kadar ureum dengan 

selisih kadar ureum antara data pre dan post test adalah 16,79 mg/dL.  

5.1.4 Pengaruh pemberian kombinasi madu 1,35 mL/200 gr/hari dan 

habbatussauda 1,0 mL/KgBB dalam menurunkan kadar ureum dengan 

selisih kadar ureum antara data pre dan post test adalah 23,51 mg/dL.  

5.1.5 Pengaruh pemberian kombinasi madu 2,7 mL/200 gr/hari dan 

habbatussauda 2,0 mL/KgBB dalam menurunkan kadar ureum dengan 

selisih kadar ureum antara data pre dan post test adalah 26,54 mg/dL. 

5.1.6 Pengaruh perbedaan pemberian dosis kombinasi madu dan 

habbatussauda dalam menurunkan kadar ureum tikus putih jantan galur 

Wistar yang telah diinduksi UUO dengan formulasi dosis pemberian 

kelompok 5. 
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5.2 Saran 

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, didapatkan bahwa dosis 

terbaik dari kombinasi madu dan habbatussauda adalah dosis pada kelompok 

4 dengan madu 1,35 ml/200 gr/hari dan habbatussauda 1 ml/KgBB/hari.  
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