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INTISARI 

 

Habbatussauda dan madu telah sejak lama digunakan sebagai obat. 

Habbatussauda memiliki kandungan zat aktif yang berkhasiat menjadi antioksidan 

yaitu thymoquinone. Madu memiliki kandungan flavonoid  yang bekerja sebagai 

antioksidan dan zat besi, vitamin B kompleks, serta asam folat yang bisa 

meningkatkan kadar hemoglobin dalam darah. Kombinasi dari madu dan 

habbatussauda dapat menimbulkan efek sinergis yang meningkatkan efek 

antioksidan keduanya, sehingga memiliki efek protektif yang lebih besar terhadap 

ginjal. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh dari pemberian 

kombinasi madu dan habbatussauda terhadap kadar hemoglobin pada tikus putih 

jantan galur wistar yang diinduksi Unilateral Ureteral Obstruction  (UUO). 

Penelitian ini merupakan pre-post test randomized controlled group desigm 

yang menggunakan tikus putih jantan berjenis Rattu Wistar dalam 6 kelompok 

yang masing masing berisi 5 ekor tikus. Kelompok 1 (sham operation), Kelompok 

2 (kontrol negatif), Kelompok 3 (Irbersartan 13,5 mg/kgBB/hari), Kelompok 4 

(kombinasi madu 0,675 mL/200grBB/hari dan habbatussauda 0,5 mL/KgBB), 

Kelompok 5 (Madu 1,35 mL/200grBB/hari dan habbatussauda 1,0 mL/kgBB) dan 

Kelompok 6 (Madu 2,025 mL/200grBB/hari dan habbatussauda 2,0 

mL/kgBB/hari). Semua perlakuan diberikan selama 21 hari. Tingkat hemoglobin 

tikus diukur dengan mennggunakan Hematology analyzer. Data pre dan post test  

dianalisis menggunakan One Way Anova dan uji Post Hoc Tamhane T2. 

Hasil penelitian didapatkan tingkat hemoglobin pre test tikus yang melalui 

tindakan UUO mengalami penurunan, sedangakan hasil post test  menunjukkan 

peningkatan tingkat hemoglobin pada tikus yang diberikan kombinasi madu dan 

habbatussauda. 

Dari hasil penelitian dapat diambil kesimpulan bahwa pembeian kombinasi 

madu dan habbatusauda meningkatkan tingkat hemoglobin darah tikus yang 

diinduksi UUO 

 

Kata Kunci: UUO, madu, habbatussauda, hemoglobin  
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1. Latar Belakang 

Fibrosis ginjal merupakan jalur utama untuk sebagian besar dari 

penyakit ginjal progresif. (Chevalier, Forbes and Thornhill, 2009)  Pada 

gagal ginjal kronis, fibroblas penghasil erithropoietin (Epo) berubah 

menjadi myofibroblas sehingga tidak mampu memproduksi erithropoietin 

(Epo) (Meran and Steadman, 2011; Sato and Yanagita, 2022). Produksi 

erithropoietin yang tidak mencukupi akan mengakibatkan supresi 

erythropoiesis dan penurunan kadar hemoglobin dalam darah 

menurun.(Bunn, 2013) Penelitian terdahulu menunjukkan potensi 

habbatussauda (Nigella sativa) dan madu dalam memperbaiki fungsi ginjal 

(Hosseinian et al., 2018; Erejuwa et al., 2021). Habbatussauda (Nigella 

sativa) memiliki sifat anti anemik. Herba ini mengandung thymoquinone 

(TQ) yaitu agen antioksidan yang telah dibuktikan dapat meningkatan kadar 

erithropoietin (Epo) secara signifikan dan menurunkan hemolisis yang 

diinduksi oleh stress oksidatif.(Ashour, 2015; El-Shanshory et al., 2019). 

Madu juga mengandung agen antioksidan seperti asam fenolik dan zat 

flavonoid yang dapat mencegah kerusakan ginjal akibat stress oksidatif 

(Asfur and Sadewo, 2019). Madu juga mengandung 0.42 mg zat besi dalam 

100 g madu (Maulina and Amalasari, 2018).  

Penyakit gagal ginjal kronik diderita oleh lebih dari 10% populasi 

umum dunia, diperkirakan jumlah total dari pasien gagal ginjal kronis 
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dengan tingkat 1-5 adalah 843.6 juta orang (Kovesdy, 2022). Global Health 

Observatory memprediksikan tingkat kematian akibat gagal ginjal kronik  

akan terus meningkat hingga mencapai angka 14 kematian per 100.000 

orang pada tahun 2030. (Webster et al., 2016) WHO memprediksikan akan 

terjadi peningkatan pasien gagal ginjal kronik di indonesia sebesar 41,4% 

pada tahun 1995-2025 (Palupi, 2016). Penduduk usia produktif yang 

menderita gagal ginjal kronik di Indonesia memiliki prevalensi 3,8%, 

dengan prevalensi tertinggi di kelompok umur 65-74 tahun dengan 

prevalensi 0,82% lebih tinggi daripada kelompok umur yang lain 

(Kementrian Kesehatan RI, 2018).  

Anemia dua kali lebih banyak diderita oleh pasien dengan Gagal 

ginjal kronik  (15,4%) dibandingkan dari populasi umum (7,6%). Stauffer 

(2014) menyatakan sebanyak 22,8% pasien gagal ginjal kronik dengan 

anemia dilaporkan dirawat karena anemia dalam 3 bulan sebelum penelitian 

dilaksanakan– 14,6% pasien stadium 1-2 dan 26,4% pasien stadium 3-4. 

(Stauffer and Fan, 2014)  Kondisi anemia renal di Indonesia masih menjadi 

masalah, terutama karena pemberian eritropoetin belum tercakup dalam 

pembiayaan hemodialisis yang mencapai 5 juta rupiah pada tahun 2012. 

Pemakaian program terapi eritropoietin pada pasien hemodialisis meningkat 

dari tahun 2017 ke 2018 dengan selisih 238.892 pasien. (Indonesian renal 

Registry, 2012; PERNEFRI, 2018) Tren gagal ginjal kronik pada penduduk 

usia produktif Indonesia yang cukup tinggi meningkatkan angka kunjungan 
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ke rumah sakit dan berkurangnya produktivitas, serta peningkatan beban 

ekonomi bagi keluarga. 

Penelitian Nora Maulina dkk. (2018) juga menunjukkan pemberian 

madu dosis 1,56 microgram/berat badan mencit selama satu minggu dapat 

meningkatkan kadar hemoglobin dengan kadar hb mencit sebelum 

perlakuan 13,4 gr/dl, dan sesudah perlakuan mencapai 18,95 gr/dl. (Maulina 

and Amalasari, 2018) Pemberian habbatussauda (Nigella sativa L.) dengan 

dosis 2ml/Kg berat badan tikus selama 30 hari juga memberikan kenaikan 

signifikan terhadap kadar hemoglobin pada tikus yang diinduksi dengan 

CdCl2 (12 ± 1.1 g/dl Hb) dibandingkan dengan tikus yang hanya diinduksi 

dengan CdCl2 saja (6 ± 0.2 g/dl Hb) dan mendekati kadar Hb tikus yang 

hanya diberi pakan standart (14 ± 0.8 g/dl Hb) (Demir, 2006). Peningkatan 

kadar hemoglobin yang signifikan (p <0,05) juga ditunjukkan dengan tikus 

yang diberikan perlakuan pemberian ekstrak habbatussauda dengan dosis 

1ml/Kg berat badan tikus selama 12 minggu (15.4 ± 0.64 g/dl Hb) 

dibandingkan kelompok tikus yang diberikan aquadest. (13.12 ± 1.45). 

(Zaoui et al., 2002) 

Berdasarkan uraian diatas perlu dilakukan penelitian yang mengkaji 

efek dari pemberian kombinasi madu dan habbatussauda terhadap kadar 

hemoglobin pada tikus model yang diinduksi oleh UUO. Model unilateral 

urethral obstruction (UUO) digunakan untuk memunculkan fibrosis ginjal 

pada tikus. Ciri utama dari UUO adalah cedera tubulus dikarenakan aliran 

urin yang terhalangi, UUO dapat menjadi model keadaan nefropati 
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obstruktif kronik pada manusia dalam jangka waktu yang cepat (Martínez-

Klimova et al., 2019). Penilaian dilakukan dengan melakukan pengukuran 

terhadap kadar hemoglobin masing masing kelompok uji untuk melihat efek 

kombinasi madu dan habbatussauda dalam mempengaruhi kadar 

hemoglobin pada tikus model yang diinduksi oleh UUO. 

 

1.2. Rumusan Masalah  

“Apakah pemberian kombinasi dari madu dan ekstrak habbatussauda 

(Nigella sativa L.) memberikan pengaruh terhadap kadar hemoglobin tikus 

yang diinduksi UUO?” 

 

1.3. Tujuan Penelitian 

1.3.1. Tujuan Umum 

Mengetahui pengaruh pemberian kombinasi dari madu dan 

ekstrak habbatussauda (Nigella sativa L.) terhadap kadar 

hemoglobin tikus yang diinduksi  UUO. 

 

1.3.2. Tujuan Khusus 

1.3.2.1. Mengetahui rata rata kadar hemoglobin pada pada hari ke-

22 tikus pasca induksi UUO. 

1.3.2.2. Mengetahui kadar hemoglobin tikus pada kelompok yang 

diberi  kombinasi madu dengan dosis 0,675mL/200g berat 

badan tikus per hari dan ekstrak habbatussauda 0,3 

mL/200g berat badan tikus per hari pasca UUO. 
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1.3.2.3. Mengetahui kadar hemoglobin tikus pada kelompok yang 

diberi kombinasi madu dengan dosis 1,35mL/200g berat 

badan tikus per hari dan ekstrak habbatussauda 0,2 

mL/200g berat badan tikus per hari pasca UUO. 

1.3.2.4. Mengetahui kadar hemoglobin tikus pada kelompok yang 

diberi madu dengan dosis 2,025mL/200g berat badan tikus 

per hari dan ekstrak habbatussauda 0,1mL/200g berat badan 

tikus per hari pasca UUO. 

1.3.2.5. Mengetahui dosis optimal dari pemberian madu dan 

habbatussauda terhadap kadar hemoglobin pada tikus yang 

diinduksi UUO. 

1.3.2.6. Mengetahui perbedaan pengaruh antara dosis dari 

kombinasi madu dan habbatussauda yang diberikan kepada 

hemoglobin tikus. 

 

1.4. Manfaat Penelitian 

1.4.1. Manfaat Teoritis 

Memberikan dasar pengetahuan mengenai pengaruh kombinasi 

madu dan habbatussauda (Nigella sativa L.) terhadap kadar 

hemoglobin pada hewan coba model UUO dan masukan bagi 

peneliti yang ingin melakukan pengembangan penelitian 

selanjutnya.. 
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1.4.2. Manfaat Praktis 

Memberikan informasi pada masyarakat bahwa kombinasi dari 

madu dan habbatussauda (Nigella sativa L.) dapat berpengaruh pada 

kadar hemoglobin pada penderita gagal ginjal kronik. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1. Hemoglobin 

2.1.1. Pengertian 

Hemoglobin atau Hb dapat ditemukan di dalam sel eritrosit. 

Sel eritrosit sendiri berasal dari sel hemositoblas yang secara kontinu 

dibentuk di sumsum tulang. Hemoglobin dalam sel darah merah 

terdiri dari empat sub unit yang masing masingnya memiliki satu 

rantai polipeptida dan kelompok heme, susunan ini memungkinkan 

hemoglobin untuk mengangkut oksigen yang akan terikat ke dalam 

ion Fe dalam masing masing gup heme. Hemoglobin mengangkut 

oksigen dari paru paru melalui arteri. Selain oksigen, hemoglobin 

juga mengangkut karbon dioksida dari tubuh untuk dikeluarkan 

melalui sistem pernafasan melalui vena. (Marengo-Rowe, 2006) 

 

2.1.2. Nilai normal  

WHO menetapkan nilai normal untuk hemoglobin berbeda 

sesuai umur dan jenis kelamin, pada wanita dan pria dewasa di atas 

15 tahun batas normal hemoglobin masing-masing adalah 12,0 g/dl 

dan 13,0 g/dl. Pada anak anak usia 0,5-5 tahun kadar normalnya 

adalah 11,0 g/dl, pada usia 5-12 tahun adalah 11,5 g/dl dan 12-15 

tahun adalah <12,0 g/dl. Kadar hemoglobin yang berada di bawah 

nilai normal disebut anemia.(Atkinson and Warady, 2018) 
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2.1.3. Faktor yang Mempengaruhi Nilai Hemoglobin  

a. Umur 

Kadar normal hemoglobin dalam darah berubah-ubah 

seiring dengan usia. Pada bayi baru lahir konsentrasi normal 

hemoglobin adalah antara 17 hingga 21 g/L yang merupakan 

kadar normal tertinggi selama masa kehidupan manusia. Kadar 

hemoglobin kemudian menurun selama 2-3 bulan pertama 

kehidupan, kemudian meningkat lagi selama masa kanak-kanak, 

tetap statis selama masa dewasa dan kembali menurun saat usia 

tua. (Chaparro and Suchdev, 2019) 

b. Gender 

Perbedaan kadar hemoglobin dalam darah antara laki-laki 

dan perempuan dimulai saat pubertas. Wanita yang menstruasi 

akan mengalami penurunan cadangan zat besi yang 

menyebabkan anemia (Chaparro and Suchdev, 2019) 

c. Kehamilan 

Selama kehamilan terjadi peningkatan volume darah, 

terutama plasma, sehingga terjadi efek dilusi darah yang 

menyebabkan konsentrasi hemoglobin dalam darah menurun 

pada trimester pertama hingga kedua, dan akan naik lagi pada 

trimester ketiga. (Chaparro and Suchdev, 2019) 
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d. Status gizi 

Status gizi dapat diukur dengan indeks massa tubuh (IMT), 

status gizi pasien dipengaruhi oleh kemampuan untuk 

mendapatkan makanan bergizi, pengetahuan dan akses ke 

fasilitas terhadap gizi dan kesehatan. Intake nutrisi yang tidak 

berkecukupan akan menyebabkan defisiensi mikronutrien yang 

kemudian menurunkan kemampuan tubuh memproduksi 

eritrosit. Nutritional anemia terjadi ketika konsentrasi nutrisi 

hematopoietic, yaitu nutrisi-nutrisi yang dibutuhkan untuk 

memproduksi atau mempertahankan sel darah merah, tidak 

cukup. Penyebab dari defisiensi termasuk asupan nutrisi yang 

kurang, hilangnya nutrisi, (sebagai contoh; kehilangan darah 

akibat parasite, perdarahan karena partus, atau perdarahan 

menstruasi yang banyak), absorbsi nutrisi yang terganggu, 

(contoh; tidak adanya faktor intrinsik yang membantu dalam 

penyerapan vitamin B12, atau adanya infeksi  Helicobacter 

pylori yang mengganggu penyerapan zat besi). (Chaparro and 

Suchdev, 2019) 

e. Status ekonomi 

Status ekonomi berhubungan dengan status gizi pasien. 

Status ekonomi yang semakin kurang akan meningkatkan risiko 

status gizi yang buruk dan kesehatan yang buruk. Keadaan sosio 
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ekonomi yang buruk diasosiasikan dengan resiko anemia yang 

besar pada anak-anak dan wanita. (Chaparro and Suchdev, 2019) 

f. Frekuensi hemodialisa 

Pasien yang lama mengidap gagal ginjal kronik yang 

menjalani terapi hemodialisa akan banyak kehilangan darah dan 

zat besi sehingga meningkatan risiko anemia. (Portolés et al., 

2021)  

g. Ras  

Di Amerika Serikat, pasien kulit hitam cenderung memiliki 

kadar hemoglobin yang lebih rendah dibandingkan dengan 

pasien kulit putih. (Atkinson and Warady, 2018) 

h. Inflamasi dan infeksi 

Banyak penyakit memiliki hubungan dengan anemia. 

Penurunan hb pada penyakit-penyakit tersebut memiliki 

mekanisme yang berbeda-beda termasuk kehilangan darah, 

hemolisis, atau penurunan eritropoiesis, dan melalui pengaruh 

dari inflamasi terhadap metabolisme zat besi. Penurunan kadar 

hemoglobin atau anemia yang dikarenakan inflamasi atau AI 

umumnya merupakan anemia normositik dengan hitung jumlah 

retikulosit rendah dan konsentrasi hb 8-10 g/L. Inflamasi 

mengakibatkan perubahan metabolisme zat besi, peningkatan 

hepcidin yang kemudian memblokade absorbsi dan mobilisiasi 

zat besi, sitokin inflamsi juga mengakibatkan pemendekan 
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jangka hidup eritrosit, dan menghambat produksi dan fungsi dari 

Epo. Sedangkan inflamasi bisa terjadi karena infeksi, contohnya 

virus seperti HIV dan juga bakteri Tuberkulosis (TB) dan 

koinfeksi antara keduanya. Selain itu infeksi yang bisa 

menyebabkan anemia pada umumnya adalah infeksi parasit 

seperti cacing (Necator americanus dan Ancylostoma 

duodenale), Schistosomiasis, dan malaria. (Chaparro and 

Suchdev, 2019) 

i. Kelainan hemoglobin genetik 

Sekitar 330.000 anak anak diestimasikan lahir tiap tahun 

dengan kelainan hb genetik ( 83% lahir dengan sickle cell 

anemia dan 17% dengan thalassemia.). Pada sickle cell anemia, 

sel darah merah berbentuk bulan sabit yang terjadi karena adanya 

β-globin chain yang defektif.  Sel yang diproduksi memiliki 

jangka hidup yang lebih pendek sehingga mengakibatkan anemia 

hemolitik kronis. Sedangkan pada thalassemia, ada cacat dalam 

sintesis satu atau lebih rantai globin yang menyusun Hb;α-

thalassemia disebabkan oleh tidak adanya/berkurangnya sintesis 

rantai α-globin, dan β-thalassemia disebabkan oleh tidak 

adanya/berkurangnya sintesis rantai β-globin. Thalasemia 

ditandai dengan anemia hemolitik dan gangguan eritropoiesis, 

dan komplikasi lain komplikasi tergantung pada tingkat 

keparahannya. (Chaparro and Suchdev, 2019) 
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2.1.4. Kadar Hemoglobin darah pada Gagal Ginjal Kronik 

Anemia adalah penurunan kadar hemoglobin di bawah nilai 

normal. Gagal ginjal kronik progresif biasanya disertai dengan 

anemia normokromik normositik yang muncul setelah fungsi ginjal 

berkurang 50%. Derajat anemia berkorelasi secara garis besar 

dengan luasnya gangguan fungsional ginjal. Anemia pada gagal 

ginjal kronik bisa disebabkan oleh berbagai mekanisme seperti 

kekurangan zat besi, asam folat, atau vitamin B12, perdarahan 

gastrointestinal, hiperparatiroidisme berat, inflamasi sistemik dan 

pendeknya umur sel darah merah. (Shaikh and Aeddula R, 2022) 

Penurunan sintesis erithropoietin (Epo) adalah salah satu 

etiologi penting dari penyebab anemia pada gagal ginjal kronik. 

Erithropoietin (Epo) adalah suatu hormon yang dihasilkan oleh sel 

fibroblas pada interstisial korteks ginjal. (Kaissling and Le Hir, 

2008) Eritropoietin (Epo) merangsang proses eritropoiesis dengan 

memperbanyak sel progenitor yang berguna untuk pembentukan sel 

eritrosit. Penurunan sintesis erithropoietin disebabkan 

oleh  kerusakan langsung pada sel-sel penghasil Epo di ginjal atau 

dari penekanan produksi Epo oleh sitokin inflamasi. (Bunn, 2013) 

Anemia karena defisiensi zat besi juga merupakan komplikasi 

yang lumrah terjadi pada gagal ginjal kronik. Pasien dengan gagal 

ginjal kronik dapat menderita defisiensi zat besi absolut dan 

fungsional. Defisiensi zat besi absolut didefinisikan sebagai 
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kekurangan kadar cadangan zat besi yang parah atau tidak adanya 

cadangan zat besi di hati, lien, dan sumsum tulang, sedangkan 

defisiensi zat besi fungsional adalah cadangan zat besi mencukupi 

tetapi terjadi anemia karena adanya peningkatan hormon hepcidin 

yang menghambat transport fe sehingga zat besi tidak diserap atau di 

daur ulang dari sel retikuloendotelial dan kadar zat besi yang 

bersirkulasi berkurang. Karena hepcidin adalah hormon peptida 

kecil, ia disaring dan didegradasi oleh ginjal. Tingkat hepcidin 

meningkat pada gagal ginjal kronis dan berkorelasi negatif dengan 

laju filtrasi glomerulus (GFR). Mekanisme yang bertanggung jawab 

atas fenomena ini pada  gagal ginjal kronis termasuk penurunan 

renal clearance, peningkatan sitokin inflamasi, dan penurunan kadar 

eritropoietin. (Garrido et al., 2015; Perdana and Jacobus, 2015) 

Selain itu, pasien gagal ginjal kronik memiliki kekurangan zat 

besi absolut. Hal ini dapat timbul dari kehilangan darah selama 

dialisis. Kehilangan zat besi dapat dikarenakan phlebotomi yang 

sering, dan darah yang tersisa di tabung dialisis. Kombinasi dari 

pengurangan penyerapan zat besi dan peningkatan kehilangan zat 

besi mengakibatkan defisiensi zat besi sering terjadi pada pasien 

gagal ginjal kronik baik yang bergantung pada dialisis dan yang 

tidak bergantung pada dialisis. (Gafter-Gvili, Schechter and Rozen-

Zvi, 2019) 
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Anemia defisiensi besi juga menurunkan durasi hidup dari sel 

darah merah. Peningkatan kematian sel darah merah secara prematur 

dikarenakan peningkatan kekakuan membran dan penurunan 

deformabilitas dari sel darah merah. Sel darah merah merupakan 

target kerusakan akibat stres oksidatif yang berkelanjutan. 

Kerusakan oksidatif pada membran eritrosit dikaitkan dengan 

peningkatan proses peroksidasi lipid yang menyebabkan malfungsi 

membran dengan mengubah fungsi dari enzim yang terikat membran 

dan reseptornya, juga fluiditas dari membran sel itu sendiri yang 

berujung hemolisis. Kematian sel darah merah membebaskan zat 

besi yang kemudian meningkatan resiko stress oksidatif. Stress 

oksidatif sendiri mengubah sifat membran sel dari sel darah merah. 

Telah dibuktikan bahwa paparan H2O2 yang merupakan suatu 

Reactive Oxygen Species (ROS) meningkatkan peroksidasi lipid dan 

menurunkan deformabilitas sel dan kekakuan membran eritrosit, 

sehingga meningkatkan pembuangan sel darah merah di limpa. Hal 

ini meningkatkan kerentanan sel darah merah terhadap stres oksidatif 

dan peningkatan risiko produksi ROS pada anemia defisiensi besi 

pada kondisi gagal ginjal kronik, sehingga  menciptakan suatu 

lingkaran setan yang berakibat pada kematian sel darah merah yang 

lebih besar, anemia, dan keparahan stres oksidatif. (Alvarez-suarez, 

Giampieri and Battino, 2013; Nuhu and Bhandari, 2018) 
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Umur sel darah merah sendiri mengacu pada durasi waktu sel 

darah merah bertahan dalam sirkulasi setelah dilepaskan dari 

sumsum tulang. Umur sel darah merah manusia dewasa normal yang 

biasanya dirujuk sekitar 120 hari berasal dari waktu kelangsungan 

hidup sel darah merah alogenik yang ditransfusikan. Progresi dari 

gagal ginjal kronik dikaitkan dengan penurunan hemoglobin (Hb) 

dan umur sel darah merah atau eritrosit. Pada penelitiannya, Jiu-

Hong Li et al. menemukan bahwa terjadi penurunan durasi umur 

eritrosit yang diasosiasikan dengan peningkatan derajat gagal ginjal 

kronik. Durasi umur eritrosit pada gagal ginjal kronik derajat 1-5 

adalah sebagai berikut; 

Tabel 2.1. Hubungan Derajat Gagal Ginjal Kronik Dengan 

Masa Hidup Eritrosit 

Derajat Gagal Ginjal Kronik Masa Hidup Eritrosit (hari) 

1 122 ± 50 

2 112 ± 26 

3 90 ± 32 

4 88 ± 28 

5 60 ± 24 

 

Dapat dilihat bahwa terjadi penurunan di setiap kenaikan 

derajat penyakit gagal ginjal kronik yang semakin buruk. Rata-rata 

umur sel darah merah untuk kelompok tahap 3, 4 dan 5, yang 

memiliki eGFR lebih buruk secara signifikan lebih pendek daripada 
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kelompok tahap 1 dan 2 yang memiliki eGFR lebih baik. (Li et al., 

2019) 

 

2.2. Gagal ginjal kronik 

2.2.1. Pengertian  

Gagal ginjal kronik dapat disebabkan banyak penyakit yang 

mengubah kerja dan struktur ginjal secara permanen atau tidak dapat 

kembali seperti semula dalam proses yang berdurasi mulai dari 

berbulan-bulan hingga bertahun-tahun. Diagnosis gagal ginjal kronik 

dapat ditegakkan dengan mengetahui seberapa besar ginjal gagal 

untuk menjalankan fungsinya yaitu kemampuan ginjal untuk 

memfiltrasi darah dan kerusakan anatomi yang dialami ginjal. Untuk 

mengetahui penurunan fungsi ginjal, digunakan glomerular filtration 

rate atau GFR. (Webster et al., 2016) 

 

2.2.2. Etiologi  

Penyebab dari gagal ginjal kronik berbeda-beda secara global, 

hal ini disebabkan oleh kondisi geografis dan juga perekonomian 

dari negara. Secara umum diabetes mellitus tipe 1 dan hipertensi 

merupakan penyebab yang paling sering terjadi, baik di negara 

dengan pendapatan tinggi maupun menengah-rendah. Contoh 

penyebab lainnya adalah glomerulonefritis, penggunaan obat-obatan 

herbal dengan efek hepatotoksik, dan polusi lingkungan, terutama air 
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dan tanah oleh senyawa metal berat dan pestisida. (Webster et al., 

2016) 

 

2.2.3. Patofisiologi  

Gagal ginjal kronik dapat diakibatkan dari tiga kategori 

penyebab; prerenal, yang mana terjadi penurunan tekanan perfusi 

ginjal, intrinsic renal, yang mana terjadi suatu keadaan patologi dari 

pembuluh darah, glomerulus, atau tubulus interstitium, atau post 

renal, yang mana terjadi obstruksi yang mengakibatkan adanya aliran 

balik urin ke ginjal. Tidak seperti cedera ginjal akut yang mana 

proses penyembuhan berlangsung sempurna dan berakhir dengan 

ginjal yang dapat berfungsi dengan baik, kerusakan ginjal akibat 

nefropati kronik dan progresif akan berakibat fibrosis ginjal 

progresif dan kerusakan bangunan ginjal normal. Fibrosis ginjal 

diakibatkan oleh proses penyembuhan luka yang tidak sempurna dan 

dicirikan oleh adanya glomerulosklerosis, atrofi tubular dan fibrosis 

interstisial. (Webster et al., 2016) Urutan kejadian yang 

menyebabkan terbentuknya jaringan parut dan fibrosis bersifat 

kompleks, bertumpang tindih, dan merupakan fenomena bertingkat; 

infiltrasi sel inflamasi ekstrinsik ke ginjal yang mengalami 

kerusakan, terjadinya aktivasi, proliferasi, dan kehilangan dari sel 

intrinsic ginjal karena apoptosis, nekrosis, mesangiolisis dan 

podositopenia, aktivasi dan proliferasi dari matriks ekstraseluler 

yang kemudian memproduksi sel myofibroblasts dan fibroblasts, 
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deposisi dari matriks ekstraseluler menggantikan sel normal. (Vaidya 

and Aeddula, 2022) 

2.2.4. Klasifikasi gagal ginjal kronik 

Ada dua kelompok dari gagal ginjal kronik, dilihat dari dasar 

penyakit dan diagnosis etiologi. Klasifikasi berdasarkan derajat 

penyakit ditentukan oleh perhitungan rumus Kockcroft-Gault 

(Madjid, 2009). 

LFG (ml/menit/1,73m2) =140-umur×berat badan72× kreatinin 

plasma (mgdl)  

*)pada perempuan dikalikan 0,85 

Klasifikasi gagal ginjal kronik berdasarkan derajat penyakit, 

antara lain (Madjid, 2009): 

Tabel 2.2. Klasifikasi gagal ginjal kronik berdasarkan derajat 

penyakitnya (Madjid, 2009) 

Derajat Keterangan 
LFG 

(ml/menit/1,73m2) 

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 Gagal ginjal < 15 atau dialisis 
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Tabel 2.3. Klasifikasi gagal ginjal kronik berdasarkan diagnosis 

etiologi (Madjid, 2009) 

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 recurrent (glomerular) 

4. Transplant glomerulopathy 

 

2.3. Unilateral Uretral Obstruction (UUO) 

Unilateral Uretral Obstruction (UUO) atau Obstruksi ureter unilateral 

merupakan suatu model eksperimental untuk menstimulasi kerusakan ginjal. 

UUO menstimulasi keadaan ginjal dengan masalah post-renal yang mana 

terjadi obstruksi yang mengakibatkan adanya aliran balik urin ke ginjal. 

UUO mengakibatkan suatu kerusakan ginjal subakut yang ditandai dengan 

cedera sel tubulus, inflamasi interstisial, dan fibrosis (Ucero et al., 2014). 

UUO memberikan hasil ginjal dengan progressive parenchymal injury, yang 

mana lebih dari 80% glomeruli mengalami transformasi setelah 14 hari 

dilakukan. Prosedur UUO juga memiliki kelebihan yaitu mampu 

melokalisasi lesi di satu ginjal saja tanpa memerlukan tindakan 

pengangkatan ginjal dan tidak adanya efek sistemik dikarenakan toksin yang 
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digunakan untuk menstimulasi gagal ginjal. (Chevalier, Forbes and 

Thornhill, 2009; Forbes, Thornhill and Chevalier, 2011) 

Pada model UUO, tersumbatnya ureter menyebabkan aliran urin 

menjadi statis, hal ini mengakibatkan kenaikan dari tekanan hidrostatis yang 

awalnya mendilatasi tubulus kolektivus, tekanan ini kemudian 

ditransmisikan kembali ke tubulus proksimal dan tubulus distal. 

Peningkatan tekanan di tubulus proksimal memiliki dua efek yaitu; 

penurunan dari Glomerular Filtration Rate (GFR) dan adanya kerusakan 

mekanik akibat peregangan di sel epitel tubulus. Obstruksi dalam waktu 

yang lama dari tubulus pada tindakan UUO mengakibatkan penurunan dari 

Renal Blood Flow  dan peningkatan dari vasokonstriksi pembuluh darah 

ginjal sehingga terjadi kekurangan dari suplai darah ke ginjal. Aktivasi dari 

RAS dan ET-1 juga berkontribusi terhadap vasokonstriksi pembuluh darah 

ginjal, proses apoptosis dari sel epitel tubular, respons inflamasi stress 

oksidatif dan juga fibrosis. Kerusakan mekanik dari peregangan di sel epitel 

tubulus mengakibatkan sel tubulus rusak dan berapoptosis. Apoptosis dari 

sel tubular ginjal diaktivasi dengan transformasi dari TGF- β1, TNF-α, Fas, 

p53, dan ceramide. Apoptosis sel tubular ginjal sudah terlihat sejak hari ke 3 

dari tindakan UUO. (Chevalier, Forbes and Thornhill, 2009; Martínez-

Klimova et al., 2019)  

Pelebaran pada tubulus mengakibatkan inflamasi serta pelepasan 

banyak sitokin dan mediator yang memicu fibroblast berubah menjadi 

myofibroblast yang kehilangan kemampuan memproduksi Erithropoietin 
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(Epo). Pada hewan model UUO pemberian terapi Epo meningkatkan level 

Hb secara bermakna (Kitamura et al., 2008; Asada et al., 2011) Hal lain 

yang mempengaruhi level Hb adalah kadar zat besi dalam darah. Garrido et 

al. (2014) meneliti tentang dismetabolisme hepcidin-besi, anemia dan 

hipoksia ginjal, inflamasi dan fibrosis pada tikus model remnant kidney 

dengan hasil ginjal yang tersisa masih mampu untuk memproduksi Epo, 

tetapi hewan coba tetap mengalami anemia. Kejadian ini dikaitkan dengan 

rendahnya serum besi dan kadar transferin, anemia diduga sebagai hasil dari 

gangguan metabolisme besi dan perubahan fungsi Epo akibat kerusakan sel 

ginjal dan keadaan inflamasi. Pada tikus yang mengalami gagal ginjal 

kronik terjadi penurunan yang signifikan dalam serum besi dan tingkat 

transferin serta nilai yang sama untuk ferritin dibandingkan dengan tikus 

yang tidak mengalami gagal ginjal kronik. (Garrido et al., 2015) Pada tikus 

yang diinduksi UUO, terjadi kenaikan tingkat hepcidin bahkan sejak hari 

pertama. Hepcidin pada model UUO diatur oleh tingkat zat besi, rangsangan 

inflamasi dan keadaan hipoksia.(Pan et al., 2020) 

Kerusakan ginjal juga dipengaruhi oleh stress oksidatif. Pada hari ke 

14 dari tindakan UUO terjadi penurunan dari sistem antioksidan enzimatik, 

juga kadar superoxide dismutase dan kadar katalase pada mencit. Nuclear 

Factor (Erythroid-derived 2)-Like 2 (Nrf2), sebuah faktor transkripsi yang 

menginisiasi transkripsi dari elemen response antioksidan, termasuk enzim 

antioksidan seperti glutation peroksidase, NAD(P)H:quinone oksireduktase 

1 (NQO1), katalase, heme oksigenase 1 (HO-1), dan thioredoksin reductase 
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pada keadaan stress oksidatif. Pada model UUO terjadi penurunan kadar 

Nrf2, hal ini dikarenakan oleh adanya aktivasi RAS dan peningkatan dari 

Nuclear Factor κB (NF-κB). Aktivasi RAS menstimulasi produksi dari 

faktor-faktor yang memicu proses inflamasi diantaranya; 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) dan termasuk NF-κB. Sehingga terbentuk suatu lingkaran siklus 

dari RAS dan NF-κB, dan antara NF-κB dan TNF-α. Gen RAS meregulasi 

Wnt/β-catenin pathway. RAS memprovokasi terjadinya fibrosis dengan 

memicu TGF-β/Smad and Wnt/β-catenin signaling. Fibrosis, pada 

gilirannya akan mengaktivasi lagi RAS dan siklusnya akan 

terulang.(Martínez-Klimova et al., 2019) Proses yang saling bertumpuk dan 

berkesinambungan tersebut mengakibatkan penurunan dari kadar 

hemoglobin dalam darah tikus, sedangkan kadar hemoglobin dalam darah 

normal bagi tikus usia 8-16 minggu (2-4 bulan) adalah 13,7-17,6 g/dL. 

(Giknis and Clifford, 2008) 

 

2.4. Irbersartan 

  Irbesartan adalah suatu obat antagonis reseptor angiotensin II tipe 1 

yang disetujui di banyak negara di seluruh dunia untuk pengobatan 

hipertensi dan nefropati pada pasien dengan hipertensi dan diabetes mellitus 

tipe 2. Pada orang dewasa dengan hipertensi esensial, irbesartan efektif 

dalam menurunkan tekanan darah selama periode 24 jam dengan pemberian 

dosis sekali sehari. Dosis penggunaan irbesartan pada pasien hipertensi 
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yaitu 150 mg dengan pemberian satu kali sehari untuk dosis awal, dan dapat 

ditingkatkan hingga 300 mg dengan pemberian satu kali sehari (Harmely et 

al., 2018). Irbesartan juga memperlambat perkembangan penyakit ginjal 

pada pasien yang mengalami hipertensi dan diabetes tipe 2. (Croom and 

Plosker, 2008) 

Irbersartan bekerja untuk menurunkan tekanan darah dengan 

menyekat dari reseptor Angiotensis II sehingga akan terjadi penurunan 

tekanan darah karena vasodilatasi yang menurunkan tahanan vaskuler 

perifer dan rentensi garam dan air. (Harmely et al., 2018) Pada 

penelitiannya Kusunoki et al. (2013) menyatakan bahwa Ibersartan memiliki 

efek renoprotektif yang kuat. Pada perlakuan infus aldosterin dan NaCl 1% 

selama satu bulan yang secara sugnifikan meningkatkan presentase luas 

fibrosis ginjal, terapi ibersartan secara signifikan akan mengurangi fibrosis 

melalui antifibrotik yang ada dalam irbersartan melalui jalur PPAR γ—HGF 

dan blokade AT1R bebas. Aldosteron tidak hanya menyebabkan fibrosis 

interstitial, tetapi juga perluasan mesangial di glomerulus dan fibrosis di 

sekitar glomerulus, sehingga terapi irbesartan dapat mengurangi ekspresi 

TGF-β1 di area tubukointerstitial ginjal. Adanya infiltrasi makrofag dan 

EMT di jaringan intersisial ginjal oleh aldosteron kemudian merangsang sel 

sel inflamasi seperti makrofag yang memiliki peran dalam fibrosis ginjal 

dan stress oksidatif melalui aktivasi dari reseptor mineralokortikoid. 

Pemberian irbesartan dapat mengurangi infiltrasi makrofag dan mengurangi 

area myofibroblas. Irbesartan menekan persinyalan redoks sehingga 
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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) 

2.2 Madu 

Madu adalah cairan kental, manis dan lengket yang dihasilkan oleh 

lebah. Madu telah dimanfaatkan sejak lama sebagai obat terutama karena 

madu bersifat anti-mikroba, antioksidan, berguna bagi system imun dan 

bernutrisi. Madu memiliki sifat antioksidan karena madu mengandung 

flavonoid, asam amino, asam organik, enzim-enzim seperti katalase, 

glukosa oksidase, peroksidase, asam askorbat, protein, mineral seperti 

tembaga dan besi, dan lebih dari 150 konstituen polifenol seperti katekin, 

asam ellagik, asam galat, asam syringic, asam benzoat, asam ferulic, 

myricetin, asam klorogenat, asam caffeic, hesperetin, asam kumarat, 

isoramnetin, chrysin, quercetin, galangin, luteolin, kaempferol dan turunan 

asam sinamat (Rana et al., 2018).  Vitamin yang dikandung dalam madu 

termasuk asam askorbat (C), riboflavin (B2), asam nikotinik (B3), asam 

panthothenic (B5), Phyridoxine (B6), biotin (B8 atau H), dan asam folat 

(B9). Komposisi mineral dalam madu ialah 0.04% hingga 0.2% tergantung 

dari jenis madu itu sendiri. Beberapa mineral yang dikandung dalam madu 

adalah potassium, magnesium, kalsium, zat besi, fosfor, sodium, mangan, 
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yodium, zink, lithium, cobalt, nikel, cadmium, kuprum, dan lain lain 

(Miguel and Faleiro, 2017).  

Madu telah dilaporkan efektif dalam beberapa keadaan patologis yang 

dialami manusia. Studi klinis in vitro membuktikan bahwa madu memiliki 

sifat antimikroba spektrum luas (antibakteri, antijamur, antivirus, dan 

antimikobakteri). Hal tersebut dikaitkan dengan keasaman madu (pH mulai 

dari 3,4 - 6,1), konsentrasi gula tinggi (80% dari total berat keseluruhan 

madu), adanya faktor bakteriostatik dan faktor bakterisida di dalam madu 

(hidrogen peroksida, antioksidan, lisozim, polifenol, asam fenolat, 

flavonoid, methylglyoxal, dan peptida lebah defesin-1). Madu dari sumber 

botani yang berbeda menghasilkan produk dengan manfaat yang berbeda 

pula. Madu yang dihasilkan oleh Brassica napus L. dan Fagopyrum 

esculentum Moench direkomendasikan untuk terapi penyakit ginjal. (Israili, 

2014; Szweda, 2017)  

Flavonoid dalam madu memiliki sifat anti hemolitik dan antioksidan 

yang sudah terbukti secara in vitro untuk meningkatkan integritas dari 

membrane sel darah merah yang menjelaskan kenapa madu dapat 

menginhibisi hemolisis oksidatif sel darah merah. Penelitian terkini 

menunjukkan bahwa madu mampu menurunkan resiko stress oksidatif pada 

tikus dengan gagal ginjal kronik atau hipertensi melalui peningkatan dari 

aktiftas atau ekspresi dari Nrf2. (Alvarez-suarez, Giampieri and Battino, 

2013) Anemia pada gagal ginjal juga kronik bisa disebabkan oleh berbagai 

mekanisme seperti kekurangan zat besi, asam folat, atau vitamin B 
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kompleks, madu mengandung banyak dari nutrisi-nutrisi tersebut yang dapat 

membantu produksi sel darah merah sehingga kadar hemoglobin akan 

meningkat dan anemia teratasi (Maulina and Amalasari, 2018). G. 

Bhuvaneswari mengatakan bahwa kandungan zat besi dalam madu cukup 

untuk dapat meningkatkan kadar zat besi dalam darah.  Pada penelitiannya, 

Al-waili et al mengatakan bahwa madu dapat meningkatkan avaibilitas dari 

zat besi dan menginhibisi sintesis prostaglandin sehingga terjadi 

peningkatan kadar hemoglobin dalam darah.  (Al-waili, 2003). 

 

2.5. Habbatussauda 

Berdasarkan ilmu taksonomi tumbuhan, Habbatussauda 

diklasifikasikan dalam kingdom Plantae, subkingdom Traceabionta 

(Junaedi, 2011) : 

• Kingdom : Plantae 

• Sub Kingdom  :Traceabionta  

• Sub Divisi : Spermatophyta 

• Divisi  : Magnoliophyta 

• Kelas  : Magnoliopsida-dicotyledon 

• Sub Kelas : Magnoliidae 

• Ordo  : Ranunculales 

• Famili  : Ranunculaceae (buttercup) 

• Genus  : Nigella L 

• Species  : Nigella Sativa 
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Jinten hitam atau Habbatussauda (Nigella sativa L.), merupakan 

tumbuhan berbunga semusim yang tingginya mencapai 20-90 cm, dengan 

daun yang terbelah halus, ruas-ruas daun bergaris lurus hingga seperti 

benang. Habbatussauda memiliki bunga yang halus, dan biasanya berwarna 

putih, kuning, merah muda, biru pucat atau ungu pucat, dengan 5 sampai 10 

kelopak. Buahnya berbentuk kapsul besar dan menggembung, terdiri dari 3-

7 folikel yang bersatu, yang mana masing-masing berisi banyak biji. 

(Ahmad et al., 2013) 

Habbatussauda memiliki signifikansi dalam konteks religius maupun 

tradisional sebagai obat. Tanaman ini memiliki latar belakang agama dan 

sejarah yang panjang dan disebutkan dalam berbagai literatur keagamaan. 

Habbatussauda disebutkan dalam Perjanjian Lama Alkitab dan ditemukan 

dalam kitab Yesaya yang mana Habbatussauda diacu sebagai "ketzah" yaitu 

bumbu untuk roti dan kue yang dapat digunakan dalam banyak cara. 

Disebutkan sebagai Melanthoin dan Gith dalam literatur lama. 

Habbatussauda juga disebutkan dalam pengobatan Tradisional Cina dan 

India. Telah digunakan untuk mengobati berbagai penyakit sejak ribuan 

tahun yang lalu dan dikenal sebagai obat vital dalam pengobatan India. 

Habbatussauda juga dibahas dalam Pengobatan Tradisional Arab dan Islam 

(TAIM) dengan nama "Habb-e-Sauda". Dikenal sebagai obat kenabian 

karena penggunaan biji ini telah disebutkan oleh nabi (SAW). Telah 

disebutkan dalam kitab Bukhari bahwa “N. sativa adalah penyembuh segala 

penyakit (Bukhari 5687)” (Ahmad et al., 2021). 
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Habbatussauda merupakan salah satu tanaman yang sangat populer 

digunakan untuk obat asma, bronkitis, rematik, dan berbagai penyakit 

inflammatory disease. (Ahmad et al., 2013) Banyak senyawa aktif telah 

diisolasi, diidentifikasi dan dilaporkan sejauh ini dalam berbagai varietas 

Habbatussauda. Senyawa aktif yang paling penting adalah thymoquinone 

(30%-48%), thymohydroquinone, dithymoquinone, p-cymene (7%-15%), 

carvacrol (6%-12%), 4-terpineol (2%-7%), t-anethol (1%-4%), 

sesquiterpene longifolene (1%-8%) α-pinene, thymol dan lain lain. 

Habbatussauda juga mengandung beberapa senyawa lain dalam jumlah 

sedikit. Biji dari Habbatussauda mengandung dua jenis alkaloid; yaitu 

alkaloid isoquinoline seperti nigellicimine dan nigellicimine-N-oxide, dan 

alkaloid pirazol atau alkaloid bantalan cincin indazole yang meliputi 

nigellidine dan nigellicine. Selain itu, biji dari Habbatussauda juga 

mengandung alfa-hederin, triterpen pentasiklik yang larut dalam air dan 

saponin, yang berpotensi sebagai agen antikanker. (Ahmad et al., 2013). 

Thymoquinone (2-Isopropyl-5-methylbenzo-1, 4-quinone) adalah 

komponen aktif utama dari minyak atsiri habbatussauda. Thymoquinone 

pertama kali diekstraksi oleh El-Dakhakhny, dan di antara berbagai 

komponen aktif berbeda dalam kandungan habbatussauda yang dilaporkan 

sejauh ini, Thymoquinone (TQ) tetap menjadi komponen utama yang 

digunakan karena berbagai manfaat terapeutiknya termasuk antioksidan, 

antiinflamasi, antikanker, antibakteri, aktivitas antifungal, dan aktivitas 

antikonvulsan. (Badary, Hamza and Tikamdas, 2021) 
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  Habbatussauda memiliki efek anti-anemik, hal ini dibuktikan pada 

Pada penelitian Tariq Helal Ashour yang menyebutkan bahwa tikus yang 

mengalami penurunan produksi eritropoetin sehingga terjadi anemia 

diberikan terapi thymoquinone (TQ) mengalami peningkatan kadar Epo 

secara signifikan hingga hampir kembali ke kadar normal, selain itu diamati 

juga bahwa fungsi ginjal juga lebih baik pada tikus yang diberikan terapi 

thymoquinone dibandingkan dengan tikus kontrol negatif. Dengan kata lain 

efek anti-anemik yang dimiliki oleh habbatussauda sebagian dapat 

dikarenakan oleh sifat renoprotective yang dimiliki oleh habbatussauda 

terhadap renal injury yang diinduksikan yang kemudian meningkatkan 

produksi Epo dan sintesis sel darah merah. (Ashour, 2015) Pada penelitian 

lainnya mengenai ischemia reperfusion renal injury  didapatkan bahwa 

pemberian thymoquinone (TQ) dapat menghasilkan perbaikan yang 

signifikan dalam sel ginjal tubular dan parameter fungsional hemodinamik 

dan melemahkan ekspresi gen dari beberapa sitokin pro-fibrotik dan pro-

inflamasi, yaitu tumor transforming growth factor beta 1 (TGF-β1), inhibitor 

tipe-1 dari aktivator plasminogen (PAI) dan faktor nekrosis alfa (TNF-α). 

TNF-α merupakan sitokin pro-inflamasi yang diproduksi oleh beberapa sel 

termasuk sel ginjal. TGF-β adalah sitokin pro-fibrotik yang merangsang sel-

sel ginjal untuk menghasilkan protein matriks ekstraseluler yang mengarah 

ke glomerulosklerosis dan fibrosis tubulointerstitial. PAI-1 juga merupakan 

sitokin pro-fibrotik karena dianggap sebagai penghambat utama fibrinolisis. 

Semua sitokin ini meningkat pada pasien dengan penyakit ginjal. (Hammad 
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and Lubbad, 2016). Karena di penyakit gagal ginjal kronik atrofi tubular 

menyebabkan fibrosis tubulointerstitial, yang mempengaruhi kemampuan 

ginjal untuk memproduksi erithropoietin dan mengakibatkan terjadinya 

anemia, Thymoquinone (TQ) dapat mengatasi penurunan Epo yang menjadi 

faktor utama terjadinya anemia pada gagal ginjal kronik. Habbatussauda 

juga memiliki efek lain yang mempengaruhi terhadap peningkatan kadar 

Hemoglobin dalam darah, yaitu kemampuannya untuk menurunkan 

hemolisis yang diinduksi oleh stress oksidatif. (El-Shanshory et al., 2019) 

 

2.6. Kombinasi Madu dan Habatussauda terhadap Gagal Ginjal Kronik 

Pada penelitiannya, Nora Maulina et al. menemukan pemberian madu 

dengan dosis 1,56 micro/gram berat badan tikus memberikan hasil 

peningkatan kadar hemoglobin yang signifikan dibandingkan dengan 

kelompok kontrol (Maulina and Amalasari, 2018). Penelitian Asfur dan 

sadewo menunjukkan bahwa pemberian madu dengan dosis 1,35 

mL/tikus/hari akan meningkatkan fungsi ginjal secara signifikan (Asfur and 

Sadewo, 2019). Pemberian habbatussauda (nigella sativa) dengan dosis 

2ml/Kg berat badan tikus selama 30 hari juga memberikan kenaikan 

signifikan terhadap jumlah sel darah merah dan hemoglobin (Demir, 2006). 

Peningkatan kadar hemoglobin yang signifikan juga ditunjukkan dengan 

tikus yang diberikan perlakuan pemberian ekstrak Habbatussauda (nigella 

sativa) dengan dosis 2ml/Kg berat badan tikus selama 12 minggu (Zaoui et 

al., 2002)  
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2.7. Kerangka Teori  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.1. Kerangka Teori 
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2.8. Kerangka Konsep 

   

 

 

 

Gambar 2.2. Kerangka konsep 

 

2.9. Hipotesis 

Pemberian kombinasi madu dan habbatussauda dapat meningkatkan 

kadar hemoglobin darah pada tikus yang diinduksi Unilateral Ureteral 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

3.1. Jenis dan Rancangan Penelitian  

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan rancangan 

“pre-post test control group design”. 

 

3.2. Variabel dan Definisi Operasional   

3.2.1. Varibel Penelitian 

3.2.1.1. Variabel Bebas 

Dosis dari madu dan dosis dari habbatussauda yang 

dikombinasikan. 

3.2.1.2. 3.2.1.2  Variabel Terikat 

 Kadar Hemoglobin dalam darah tikus dengan gagal 

ginjal kronik yang diinduksi dengan UUO. 

 

3.2.2. Definisi Operasional 

3.2.2.1. Kombinasi Madu dan Habbbatussauda (Nigella sativa L.) 

Penelitian ini menggunakan kombinasi bahan alami 

berupa madu multiflora dan ekstrak habbatussauda yang 

diberikan secara peroral pada satu waktu tanpa 

mencampurkan ekstrak habbatussauda dengan larutan 

madu. Kombinasi tersebut diberikan setiap hari satu kali 
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sehari dalam durasi waktu 21 hari secara peroral dengan 

sonde lambung khusus. Pada penelitian ini digunakan 3 

kelompok uji dengan kombinasi dosis yang berbeda, 

yang mana kelompok pertama mendapatkan madu 0,675 

mL/200 g/hari dengan pengenceran air 2,025 ml dan 

habbatussauda 0,3 mL/200 g/hari, kelompok kedua 

mendapatkan dosis madu 1,35 mL/200 g/hari dengan 

pengenceran air 1,45 ml dan habbatussauda 0,2 mL/200 

g/hari, dan kelompok terakhir mendapatkan dosis 

kombinasi madu 2,025 mL/200 g/hari dengan 

pengenceran air 0,875 ml dan habbatussauda 0,1 mL/200 

g/hari. 

Skala data : Ordinal. 

3.2.2.2. Kadar Hemoglobin 

Hasil pengukuran kadar hemoglobin diambil dari 

tikus putih jantan galur wistar diambil pada hari ke 22 

setelah perlakuan. Dilakukan phlebotomy pada tikus untuk 

mengambil darah sebanyak yang diperlukan, kemudian 

dilakukan pemeriksaan hemoglobin dengan haemometer 

sahli. 

Skala data : Rasio 
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3.3. Subjek Uji 

Subjek uji penelitian ini adalah tikus putih jenis Galur Wistar berjenis 

kelamin jantan, dipelihara di Pusat Studi Pangan dan Gizi Universitas Gajah 

Mada Yogyakarta. 

Penentuan jumlah subjek uji pada penelitian ini  menggunakan rumus 

Frederer dengan 5 kelompok uji, dengan perhitungan sebagai berikut : 

Rumus    : (n-1) x (t-1) ≥ 15 

Keterangan  : n = Banyak sampel di setiap kelompok 

    : t = Banyak kelompok 

Jumlah Kelompok : 6 kelompok 

: (n-1) x (t-1)  ≥ 15 

: (n-1) x (6-1) ≥ 15 

: (n-1) x 5       ≥ 15 

: 5n – 5           ≥ 15 

: n                   ≥ (15 + 5) / 5 

: n                   ≥ 4 

: n                   > 4 

Sampel per kelompok  

Dari perhitungan didapatkan untuk jumlah sampel di setiap kelompok 

adalah 4 individu perkelompok. Dalam enam kelompok, masing masing ada 

5 Individu tikus putih jantan galur Wistar, satu individu ditambahkan untuk 

menjadi safety net jika salah satu diantara individu kelompok tidak bisa 

dilanjutkan penelitian hingga akhir. Sehingga secara keseluruhan terdapat 30 

tikus putih jantan galur Wistar. 
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Kriteria inklusi : 

1. Tikus adalah tikus putih berjenis Rattus norvegicus L.  galur wistar 

jantan. 

2. Tikus berusia 2 hingga 3 bulan.  

3. Tikus memiliki berat badan 180 hingga 220 gram.  

4. Tikus tampak luar sehat termasuk; bergerak secara aktif, makan dan 

minum dengan normal, tidak memiliki luka maupun cacat, baik bawaan 

atau didapat. 

 

3.4. Alat dan Bahan Penelitian  

3.4.1. Alat Penelitian  

Pada penelitian ini digunakan alat sebagai berikut: kandang 

tikus, tempat makan dan minum untuk tikus, timbangan, handscoen, 

spuit 5 ml, sonde lambung tikus, gunting jaringan, gunting bengkok, 

needle holder, jarum cutting, micro cauter, benang silk 3/0, gunting 

lurus, pinset bengkok, pinset sirurgis, dan spektofotometer. 

 

3.4.2. Bahan Penelitian 

Pada penelitian ini digunakan bahan-bahan sebagai berikut; 

ekstrak habbatussada (Nigella sativa L.), madu multiflora, aquabides, 

dan Somnopentyl®, serta povidone iodine. 

 

 

 

 

 

 



37 
 

 
 

 

 

3.5. Cara Penelitian 

3.5.1. Pembuatan Ekstrak  

3.5.1.1. Ekstrak Habbatussauda (Nigella sativa L.) 

Ekstrak didapatkan dengan metode maserasi yaitu 

dengan menggunakan etanol sebagai pelarut, biji 

habbatussauda yang telah dihaluskan akan direndam selama 

kurang lebih 24 jam. Setelah itu ekstrak biji akan 

ditingkatkan kekentalannya dengan menggunakan mesin 

rotary evaporator pada suhu didih dari pelarut sampai 

diperoleh ekstrak yang pekat. 

 

3.5.2. Penentuan Dosis 

3.5.2.1. Madu 

Asfur & Sadewo pada tahun 2019 dalam 

penelitiannya menggunakan dosis madu 1,35 mL/tikus/hari 

(Asfur and Sadewo, 2019) Mengacu pada dosis penelitian 

sebelumnya, dapat ditentukan dosis rendah, dosis 

menengah dan dosis tinggi, sehingga penelitian ini 

menggunakan dosis madu sebanyak 0,675 mL/200 g/hari, 

1,35 mL/200 g/hari, dan 2,70 mL/200 g/hari. 

3.5.2.2. Dosis Habbatussauda (Nigella sativa L.) 

Alkadri et al pada penelitian sebelumnya di tahun 

2019 menggunakan dosis habbatussauda 1 ml/KgBB 
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(Alkadri, Ilmiawan and Handini, 2019) mL/200 g/hari. 

Mengacu pada dosis penelitian sebelumnya, dapat 

ditentukan dosis rendah, dosis menengah dan dosis tinggi, 

sehingga penelitian ini menggunakan dosis habbatussauda 

sebanyak 0,5 mL/200 g/hari, 1 mL/200 g/hari, 2 mL/200 

g/hari. 

3.5.2.3. Dosis Ibersartan 

Pada penelitiannya Harmely et al, menggunakan dosis 

ibersartan 2,7 mg atau sama dengan 13,5 mg/KgBB yang 

kemudian diberikan pada tikus putih jantan dengan berat 

200 gram (Harmely et al., 2018). Sehingga penelitian ini 

menggunakan dosis ibersartan 2,7 mL/200 gr/hari.  

 

3.5.3. Pemberian Perlakuan 

Penelitian dilakukan di Pusat Studi Pangan dan Gizi (PSPG) 

Universitas Gajah Mada Yogyakarta. Tikus diadaptasikan selama 7 

hari kemudian tikus dibagi secara acak ke dalam 5 kelompok dengan 

setiap kelompok berisi 6 ekor tikus. 

Model gagal ginjal kronik tikus dibuat dengan menggunakan 

metode Unilateral Ureteral Obstruction (UUO), yaitu metode 

dengan cara ligasi ureter dengan jumlah dua ikatan. Tindakan untuk 

membuat tikus model gagal ginjal metode ini adalah : 
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a.  Anestesi tikus dengan menggunakan Somnopentyl® (Natrium 

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

gBB). 

b.  Bersihkan rambut tikus pada regio lumbalis (flank) sisi kanan 

atau kiri dengan cara dicukur. 

c.  Perikan povidone iodine pada daerah yang akan dilakukan 

insisi sebagai tindakan antisepsik. 

d.  Insisi di regio lumbalis (flank) sepanjang ± 1,5 cm, insisi 

mengenai kulit dan fascia renalis. 

e.  Identifikasi ginjal lalu telusuri bagian polus posteroinferior 

hingga mencapai ureter. 

f.    Ungkit ureter keluar. 

g.  Ligasi atau ikat ureter di daerah proksimal dan dan distal 

menggunakan benang jahit silk 3/0, setelah itu ureter antara 

kedua ligasi dipotong 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 prosedur Ureteral Obstruction (UUO) dilakukan, 

mencit kemudian akan dibagi menjadi 4 kelompok perlakuan 
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dengan UUO, dan 1 kelompok tidak dilakukan UUO, sehingga 

pembagian kelompok tersebut adalah sebagai berikut : 

3.5.3.1. Kelompok I 

Kelompok I merupakan kelompok yang berisi sebanyak 

5 ekor tikus normal, dilakukan metode Sham Operation, 

yaitu prosedur surgikal tanpa tindakan yang mempengaruhi 

keadaan tikus, prosedur ini berfungsi sebagai plasebo. Tikus 

tidak diberi kombinasi madu dan habbatussauda, tetapi 

hanya diberikan pakan standar dan aquadest. 

3.5.3.2. Kelompok II 

Kelompok II merupakan kelompok yang berisi 

sebanyak 5 ekor tikus normal, dilakukan tindakan 

Unilateral Ureteral Obstruction (UUO) pada tikus selama 

14 hari. Tikus tidak diberi kombinasi madu dan 

habbatussauda, tetapi hanya diberikan pakan standar dan 

aquadest. 

3.5.3.3. Kelompok III 

Kelompok III merupakan kelompok kontrol positif 

yaitu diberikan obat yang sudah diketahui efeknya atau obat 

gold standart, yang berisi sebanyak 5 ekor tikus yang telah 

diberi perlakukan metode UUO selama 14 hari, serta 

diberikan ibersartan  2,7 mL/200 g/hari selama 21 hari. 
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3.5.3.4. Kelompok IV 

Kelompok IV, merupakan kelompok uji I berisi 

sebanyak 5 ekor tikus. Tikus diberikan pakan standar, 

aquades, dan diberi perlakuan metode UUO selama 14 hari, 

tikus juga diberikan kombinasi madu 0,675 mL/200 g/hari 

dengan pengenceran air 2,025 ml dan habbatussauda 0,5 

mL/200 g/hari selama 21 hari. 

3.5.3.5. Kelompok V 

Kelompok V merupakan kelompok uji II yang berisi 

sebanyak 5 ekor tikus. Tikus diberikan pakan standar, 

aquades, metode UUO selama 14 hari, tikus juga diberikan 

kombinasi madu 1,35 mL/200 g/hari dengan pengenceran 

air 1,45 ml dan habbatussauda 1 mL/200 g/hari selama 21 

hari. 

3.5.3.6. Kelompok VI 

Kelompok VI merupakan kelompok uji III yang berisi 

sebanyak 5 ekor tikus. Tikus diberikan pakan standar, 

aquades, dan diberi perlakuan metode UUO selama 14 hari, 

serta kombinasi madu 2,70 mL/200 g/hari dengan 

pengenceran air 0,875 ml dan habbatussauda 2 mL/200 

g/hari selama 21 hari.                      
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3.5.4. Cara Pengambilan Serum 

Tikus dimasukkan ke dalam tabung eter 30-60 detik untuk 

anestesi. Kemudian dilakukan pengambilan melalui v. Ophtalmica 

menggunakan mikro hematokrit non heparin. Darah akan ditampung 

dalam vacutainer bertutup merah sampai volume 3 cc, kemudian 

dicabut dan swab sisa darah di sudut bola mata. Darah kemudian 

disentrifuge dengan kecepatan 3000 rpm selama 10 menit sehingga 

mendapatkan serum. Pengambilan serum menggunakan mikropipet 

lalu dimasukkan ke dalam tabung eppendorf yang sudah diberi label. 

 

3.5.5. Cara Pemeriksaan Kadar Hemoglobin 

Pemeriksaan kadar hemoglobin menggunakan alat hematology 

analyzer sysmex. Alat hematology analyzer sysmex dapat digunakan 

untuk analisis komponen darah baik manusia maupun hewan coba. 

Sampel yang digunakan bisa merupakan darah utuh atau whole 

blood, maupun darah yang telah diencerkan. alat ini di operasikan 

secara otomatis sepenuhnya sehingga tingkat kekeliruan rendah.  
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3.6. Alur Penelitian  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.1. 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 dilakukan pada bulan Juli 2021 hingga bulan 

Oktober 2021. 

 

3.8. Analisis Hasil 

Data yang diperoleh dari hasil penelitian kemudian diolah dengan 

menggunakan program SPSS. Hasil uji Shapiro-Wilk dan Levene’s test  ke 

data pre test dan post test masing-masing bernilai p>0.05 dan p = 0,000.  Uji 

statistik menggunakan One Way Anova dilanjutkan dengan analisis Post Hoc 

Equal Variances Not Assumed untuk mengetahui perbedaan antar kelompok. 

Juga dilakukan T test untuk mengetahui signifikansi perbedaan antara hasil 

pretest dan posttest. 
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BAB IV  

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 

 

4.1. Hasil Penelitian  

Penelitian tentang pengaruh pemberian kombinasi madu dan 

habbatussauda terhadap tingkat hemoglobin tikus yang diinduksi dengan 

Unilateral Urethral Obstruction (UUO) telah dilaksanakan dari tanggal 14 

Juni 2021 sampai dengan 26 Juli 2021. Sebanyak 30 sampel darah tikus 

didapatkan dari 6 kelompok tikus yang telah dirandomisasi dengan 5 tikus di 

setiap kelompok. Selama penelitian dilaksanakan tidak ada tikus yang mati 

maupun sakit sehingga sampel yang didapatkan adalah 5 dari setiap 

kelompok. Kelompok I merupakan kelompok sham operation atau 

kelompok yang tanpa perlakuan, kelompok II merupakan kelompok tikus 

model UUO, kelompok III merupakan kelompok tikus model UUO dengan 

pemberian obat standar ibersartan, sedangkan kelompok IV-VI merupakan 

kelompok-kelompok perlakuan yang diberikan kombinasi madu dan 

habbatussauda dalam dosis 0,675 mL dan 0,5 mL (dosis ½); 1,35 mL dan 1 

mL (dosis 1); serta 2,7 dan 2 mL (dosis 2) masing-masing untuk tiap 200 

gBB tikus per hari selama 21 hari. Pemberian madu dilakukan melalui 

pengenceran dengan air hingga didapatkan volume total 2,8 mL. Tikus 

model dilakukan tindakan dengan metode UUO selama 14 hari, dengan 

pengukuran kadar hemoglobin diukur dalam dua kali, pertama setelah 

pembuatan model UUO (pretest), dan setelah akhir pemberian perlakuan 

(pengobatan) atau postest.  
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Hasil pengukuran kadar hemoglobin pretest dan postest berikutnya 

disajikan secara deskriptif dalam bentuk rata-rata dan standar deviasi pada 

Gambar 4.1.   

 

               Keterangan : 

     Pre test           Post test 

Terdapat perbedaan signifikan pada pre test dan post test  

(Paired T     test <0,05) 

I = Kelompok 1 (sham operation),  

II  = Kelompok 2 (kontrol negatif),  

III = Kelompok 3 (Irbersartan 13,5 mg/kgBB/hari),  

IV = Kelompok 4 (kombinasi madu 0,675 mL/200grBB/hari dan 

habbatussauda 0,5 mL/KgBB),  

V  = Kelompok 5 (Madu 1,35 mL/200grBB/hari dan 

habbatussauda 1,0 mL/kgBB)  

VI  =Kelompok 6 (Madu 2,025 mL/200grBB/hari dan 

habbatussauda 2,0 mL/kgBB/hari) 

 

Gambar 4.1. Rata-rata dan Standar Deviasi Kadar Hb Pretest dan Postest. 

 

Kadar Hb pretest di kelompok I adalah yang tertinggi (13,14 ± 0,53) 

kadar Hb pretest di kelima kelompok tersebut tampak hampir serupa satu 

sama lain, dengan kadar pretest terendah dimiliki oleh kelompok VI (8,91 ± 

0,24). Kadar Hb postest di kelompok I merupakan yang tertinggi (13,01 ± 

0,54), dan kelompok II memiliki kadar Hb posttest terendah (9,21 ± 0,24). 
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kadar Rincian deskripsi kadar Hb pretest-postest antar kelompok dapat 

dilihat pada Tabel 4.1.  

Tabel 4.1. Deskripsi Kadar Hb Pretest-Postest dan selisihnya antar 

Kelompok 

Kelompok 

Mean ± SD Kadar Hb 

(g/dL) Selisih kadar 

Hb (g/dL)  

p-value 

Pretest Postest 
Shapiro 

wilk  

Paired 

t-test 

I 13,14 ± 0,53 13,01 ± 0,54 -0,13 ± 0,06 0,051 0,006 

II 9,41 ± 0,22 9,21 ± 0,24 -0,20 ± 0,04 0,814 <0,001 

III 9,09 ± 0,18 12,32 ± 0,18 3,23 ± 0,27 0,951 <0,001 

IV 8,93 ± 0,16 10,36 ± 0,13 1,44 ± 0,20 0,065 <0,001 

V 9,12 ± 0,17 11,16 ± 0,11 2,04 ± 0,18 0,256 <0,001 

VI 8,91 ± 0,24 12,03 ± 0,18 3,12 ± 0,17 0,447 <0,001 

 

Tabel 4.1 juga menunjukkan selisih kadar Hb antara postest dan pretest 

serta analisis sebaran normalitas data dan perbandingannya. Rata-rata selisih 

kadar Hb postest-pretest pada kelompok I adalah sebesar -0,13 ± 0,06 g/dL, 

sedangkan pada kelompok II sebesar -0,20 ± 0,04 g/dL. Nilai rata-rata 

negatif menunjukkan bahwa kadar Hb pretest lebih tinggi daripada postest. 

Sedangkan rata-rata kadar Hb postest-pretest pada kelompok III sampai 

dengan VI masing-masing sebesar 3,23 ± 0,27; 1,44 ± 0,20; 2,04 ± 0,18; dan 

3,12 ± 0,17 g/dL. Nilai rata-rata positif menunjukkan bahwa kadar Hb 

pretest lebih rendah daripada postest. Adanya selisih antara rata rata kadar 

Hb pada masing masing kelompok mengekspresikan perubahan kadar Hb 

yang diakibatkan oleh perlakuan penelitian.  

Data selisih kadar Hb pada tiap kelompok memiliki sebaran data 

normal, sehingga perbandingan kadar Hb postest-pretest diuji secara 

parametrik dengan uji paired t-test dan didapatkan nilai p<0,05 pada tiap 

kelompoknya sehingga diartikan bahwa terdapat perbedaan kadar Hb yang 
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bermakna antara pretest dan postest pada masing-masing kelompok.  Pada 

kelompok I yaitu kelompok sham operation terdapat penurunan rata rata 

kadar hemoglobin dari saat pretest dan post test, tetapi masih berada pada 

kadar normal untuk hemoglobin tikus. Pada kelompok II yaitu kelompok 

kontrol negatif, penurunan rata-rata hemoglobin yang terjadi antara pretest 

dan post test dapat dikarenakan adanya progresivitas dari fibrosis akibat 

UUO yang tidak dilakukan intervensi. 

Kadar Hb pretest-postest antar kelompok juga dilakukan analisis 

normalitas sebaran data dan homogenitas variannya dengan uji Shapiro Wilk 

dan uji Levene untuk mengetahui terpenuhi tidaknya syarat penggunaan uji 

parametrik (one way anova). Hasil uji normalitas sebaran data dan 

homogenitas varian disajikan pada Tabel 4.2.  

Tabel 4.2. Hasil Analisis Normalitas Sebaran Data dan Homogenitas 

Varian Kadar Hb Pretest-Postest antar Kelompok 

Kelompok 
Shapiro Wilk*   

Pretest Postest 

I 0,158 0,054 

II 0,738 0,649 

III 0,563 0,942 

IV 0,822 0,685 

V 0,619 0,332 

VI 0,264 0,978 

Levene Test* <0,001 <0,001 

Keterangan: * = p-value  

 

Hasil analisis normalitas sebaran data dengan uji Shapiro Wilk 

didapatkan sebaran data kadar Hb berdistribusi normal (p > 0,05), dan hasil 

analisis homogenitas varian dengan uji Levene didapatkan varian data kadar 

Hb diantara keenam kelompok tidak homogen (p< 0,05). Sebaran data kadar 
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Hb pretest maupun postest semua normal sehingga syarat uji one way anova 

terpenuhi, dan hasil dari uji tersebut disajikan pada Tabel 4.3.  

Tabel 4.3. Hasil Analisis Perbandingan Kadar Hb Pretest-Postest antar 

Kelompok 

Kadar Hb  F hitung  p-value 

Pretest  175,310 <0,001 

Postest  131,766 <0,001 

 

Analisis perbandingan kadar Hb antar keenam kelompok baik pretest 

maupun postest didapatkan nilai p sebesar < 0,001 menunjukkan terdapat 

perbedaan kadar Hb yang signifikan diantara keenam kelompok baik untuk 

kadar Hb pretest maupun postest. Perbandingan kadar Hb antar dua 

kelompok menjadi diperlukan untuk mengetahui pasangan kelompok mana 

yang merepresentasi signifikansi perbedaan tersebut. Perbandingan kadar 

Hb antar dua kelompok dilakukan dengan uji post hoc Tamhane karena 

homogenitas varian data tidak terpenuhi. Hasil uji tersebut disajikan pada 

Tabel 4.4 berikut:  
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Tabel 4.4. Hasil Analisis Perbandingan Kadar Hb Pretest-Postest 

antara Dua Kelompok  

Perbandingan 

Kelompok   

p-value  

Kadar Hb Pretest  Kadar Hb Postest 

I vs II  <0,001* <0,001* 

I vs III  <0,001* 0,492 

I vs IV  <0,001* 0,004* 

I vs V  <0,001* 0,018* 

I vs VI  <0,001* 0,176 

II vs III  0,430 <0,001* 

II vs IV  0,067 <0,001* 

II vs V  0,534 <0,001* 

II vs VI  0,133 <0,001* 

III vs IV  0,936 <0,001* 

III vs V  1,000 <0,001* 

III vs VI  0,980 0,438 

IV vs V  0,800 <0,001* 

IV vs VI  1,000 <0,001* 

V vs VI  0,930 <0,001* 

 

Perbandingan kadar Hb pretest antar dua kelompok yang signifikan 

ditunjukkan antara kelompok I dengan kelompok II sampai dengan 

kelompok VI (p<0,05). Hasil ini menunjukkan bahwa metode UUO berhasil 

membuat model dengan kadar Hb yang lebih rendah dari kadar Hb pada 

tikus normal. Perbandingan antar dua kelompok lainnya tidak signifikan 

(p>0,05), menunjukkan bahwa kadar Hb pada kelompok-kelompok tikus 

yang dibuat model UUO adalah serupa atau mencirikan kadar Hb sebelum 

pengobatan yang sebanding atau homogen.  

 Perbandingan kadar Hb postest antar dua kelompok hampir semua 

signifikan (p<0,05) sedangkan perbandingan kadar Hb postest antar dua 

kelompok yang tidak signifikan (p>0,05) ditunjukkan antara kelompok I 

yang merupakan kelompok tikus yang tidak diberikan perlakuan dengan III 

yaitu kelompok tikus kontrol postitif, dan antara kelompok III dengan VI 
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yaitu kelompok tikus yang diberikan perlakuan pemberian madu dan 

habbatussauda dengan dosis 2 dosis (madu 2,025mL/200gBB dan ekstrak 

habbatussauda 0,1mL/200gBB).  

 

4.2. Pembahasan  

Hasil penelitian menunjukkan bahwa setelah 14 hari pasca tindakan 

UUO kelompok tikus memiliki rata-rata Hb yang lebih rendah dari pada 

normal atau kelompok tikus yang tidak dilakukan UUO. Hasil ini relevan 

dengan berbagai teori yang telah dikemukakan bahwa UUO mengakibatkan 

dilatasi tubular, perluasan interstitial, kehilangan massa tubulus proksimal, 

hipertrofi, hidronefrosis, infiltrasi leukosit, kematian sel epitel tubulus dan 

kemunculan fibroblast. Seluruh perubahan tersebut menghasilkan proses 

molekuler seperti perubahan dinamik akibat peregangan mekanis, apoptosis 

sel epitel tubulus, stres oksidatif serta inflamasi yang secara bersama-sama 

menyebabkan fibrosis tubulointerstitial ginjal (Martínez-Klimova et al., 

2019). Induksi stress oksidatif yang terjadi karena produksi berlebihan dari 

ROS akibat aktvasi dari sistem renin-angiotensin (RAS) oleh UUO berujung  

inflamasi dan kematian sel yang berkontribusi pada pengembangan fibrosis 

(Aranda-Rivera et al., 2021). 

Fibrosis interstitial menghasilkan miofibroblas yang menurunkan 

produksi Epo disebabkan karena fibroblas penghasil Epo bertransformasi 

menjadi miofibroblas sehingga mengganggu produksi Epo (Meran dan 

Steadman, 2011; Mise et al., 2015; Sato dan Yanagita, 2022), sementara itu 

sebagian besar Epo (sekitar 90%) diproduksi oleh fibroblas peritubular 
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ginjal (Mise et al., 2015). Penurunan produksi Epo berakibat pada supresi 

eritropoiesis sehingga kadar Hb dalam darah menurun (Bunn, 2013). 

Penurunan kadar Hb juga disebabkan karena fibrosis interstitial berkaitan 

dengan penurunan fungsi ginjal, yang tampak dari keterkaitan erat antara 

penurunan kadar Hb dengan penurunan GFR (Mise et al., 2015).  

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian kombinasi madu 

dan ekstrak habbatussauda dalam berbagai dosis (dosis ½; 1; dan 2 kali) dari 

dapat meningkatkan kadar hemoglobin tikus model UUO, hasil ini sejalan 

dengan hasil penelitian Asfur dan Sadewo (2019) serta dosis ekstrak 

habbatussauda yang digunakan dalam penelitian Alkadri et al.,(2019) 

masing-masing terbukti meningkatkan kadar hemoglobin tikus yang 

diinduksi dengan UUO. Hasil tersebut ditunjukkan dari adanya perbedaan 

kadar Hb postest antara kelompok IV, V dan VI dengan kelompok II. Kadar 

Hb kelompok IV, V dan VI lebih tinggi daripada kadar Hb di kelompok II 

(p<0,001) dengan selisih hemoglobin tertinggi didapat pada kelompok dosis 

2 (madu 2,025mL/200gBB dan ekstrak habbatussauda 0,1mL/200gBB) atau 

kelompok VI. Madu dan ekstrak habbatussauda mampu meningkatkan kadar 

Hb pada tikus UUO karena memiliki sifat antianemik (Ashour, 2015; El-

Shanshory et al., 2019) adanya sifat antioksidan (Asfur and Sadewo, 2019) 

dan antiinflamasi (Fihri et al., 2016; Tripathi et al., 2020). Kemampuan 

madu tersebut ditunjukkan oleh fenol, flavonoid (Bakour et al., 2017), 

vitamin, mineral (besi, tembaga), enzim antioksidan dan faktor-faktor lain 
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yang dapat menstimulasi sumsum tulang untuk memproduksi sel darah 

merah dan meningkatkan zat besi (Fihri et al., 2016; Kiasari et al., 2020).   

Madu merupakan antioksidan alami yang mengandung flavonoid, 

asam askorbat, tokoferol, katalase dan senyawa fenol yang bekerja bersama-

sama untuk menyediakan efek antioksidan yang sinergik dalam menangkal 

dan mengeliminasi radikal bebas (Bhalchandra, Alqadhi and Ninawe, 2018). 

Penelitian terdahulu juga menyebutkan bahwa madu mengandung 

antioksidan, seng, tembaga juga selenium dan terbukti dapat meredam stres 

oksidatif dan meningkatkan antioksidan dalam ginjal serta mampu 

meningkatkan kadar hemoglobin pada tikus cedera ginjal akut akibat induksi 

streptozotosin. (Touzani et al., 2022). Penelitian Hamouda et al. (2019) juga 

menunjukkan bahwa madu memiliki efek antioksidan dan perbaikan pada 

berbagai organ termasuk ginjal dari efek toksik induksi melamine 

formaldehid pada tikus jantan yang salah satunya dicirikan dengan 

peningkatan kadar Hb. Pada penelitain tersebut efek antioksidan ditunjukkan 

dari pemulihan aktivitas katalase dan glutatione peroksidase (Hamouda et 

al., 2019). Madu juga memiliki sifat antimikrobial spektrum luas. Sifat ini 

dapat menurunkan kemungkinan infeksi dan membantu tubuh untuk 

melawan infeksi setelah infeksi terjadi. Sifat antimikrobial madu bekerja 

secara sinergis dengan antibiotik lain dan dapat membalikkan resistensi 

suatu bakteri terhadap antibiotik tersebut. (Israili, 2014; Szweda, 2017) 

Penyakit gagal ginjal kronis menyebabkan inflamasi kronik pada tubuh 

sehingga sistem imun tubuh melemah dan meningkatkan resiko infeksi. 



54 
 

 
 

(Shankar, Narasimhappa and N.S., 2021) Madu dapat membantu 

pencegahan dan pengobatan dari infeksi pada pasien dengan penyakit gagal 

ginjal kronik. Pada peneliatian ini penyakit gagal ginjal kronik 

direpresentasikan oleh model UUO pada hewan coba, dengan pengendalian 

terhadap faktor luar seperti infeksi, sehingga efek antimikrobial madu tidak 

diteliti lebih lanjut. 

Kemampuan antioksidan madu sekaligus dapat menghambat inflamasi 

karena keduanya yaitu inflamasi dan stres oksidatif saling berkaitan melalui 

berbagai jalur pensinyalan. ROS yang diproduksi oleh mitokondria memicu 

terekspresinya aneka faktor transkripsi seperti NF-κB yang memproduksi 

sitokin dan mediator-mediator proinflamasi serta TNF-α dan IL-1β yang 

menginduksi produksi ROS dari mitokondria. Hubungan ROS dengan  

sitokin-sitokin proinflamasi menghasilkan modifikasi metabolik dan seluler. 

Polifenol madu dapat bertindak sebagai agonis dari reseptor NF-κB dan 

TLR-4 yang terlibat dalam inisiasi inflamasi dan stres oksidatif (Ranneh et 

al., 2021). Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa madu mampu 

memproteksi ginjal dari toksisitas cisplatin melalui penghambatan inflamasi 

dan aktivasi NF-κB (Hamad et al., 2015). 

Peningkatan kadar Hb pada kelompok IV, V, dan VI juga terjadi 

karena efek dari ekstrak habbatussauda, karena senyawa penting yang 

dimiliki yaitu thymoquinone dapat memproteksi ginjal dari cedera oleh 

berbagai sebab termasuk oleh induksi UUO. Mekanisme yang mendasari 

potensi proteksi habbatusauda dan thymoquinone adalah melalui aksi 
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antioksidan, antiinflamasi, antiapoptosis dan antifibrosis yang termanifestasi 

pada peran pengaturan sistem pertahanan antioksidan, pensinyalan NF-κB, 

dan pensinyalan TGF-β (Hannan et al., 2021).  

Penelitian pada tikus Sprague Dawley model sindrom hepatorenal juga 

dapat menunjukkan bahwa pemberian minyak habbatussauda baik yang 

diberikan secara tunggal maupun dikombinasikan dengan minyak ikan atau 

minyak biji rami dapat meningkatkan kadar hemoglobin. Penelitian pada 

pasien penyakit ginjal kronik juga menunjukkan bahwa suplementasi 

habbatussauda pada pengobatan konservatif memiliki khasiat dan aman 

dalam mencegah perkembangan penyakit pada pasien Penyait ginjal kronis 

stadium 3 dan 4. Salah satu khasiatnya yaitu meningkatkan kadar Hb sebesar 

10,05% setelah 12 minggu suplementasi (Ansari et al., 2016).   

Thymoquinone merupakan senyawa aktif utama pada ekstrak 

habbatussauda dan memiliki kemampuan anti inflamasi dan anti oksidan 

pada berbagai jaringan. Thymoquinone menurunkan ekspresi dari NF‐κB, 

TNF‐α, dan angiotensin II yang kemudian menginhibisi sistem RAS dan 

menurunkan ROS. (Hosseinian et al., 2018) Senyawa-senyawa yang 

terdapat dalam madu maupun ekstrak habbatussauda tampak memiliki efek 

sinergis terhadap kadar Hb tikus model UUO. Tikus yang diberikan 

perlakuan kombinasi habbatussauda dan madu mengalami kenaikan tingkat 

hemoglobin yang signifikan dibandingkan dengan kadar hemoglobin tikus 

pasca tindakan UUO saja.  
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Kombinasi madu dan ekstrak habbatussauda dosis 2 (madu 

2,025mL/200gBB dan ekstrak habbatussauda 0,1mL/200gBB) adalah yang 

paling efektif pengaruhnya terhadap kadar Hb, yang dapat dilihat dari 

perbandingan kadar Hb antara kelompok III dan kelompok VI yang tidak 

signifikan. Hasil penelitian ini memberikan makna bahwa efek perbaikan 

ginjal oleh kombinasi madu dosis 2,70 mL dan ekstrak habbatussauda 2,0 

mL per 200 gBB selama 21 hari sebanding dengan irbersartan, namun ketika 

dibandingkan dengan kelompok I (sham) kadar Hb di kelompok VI masih 

lebih rendah sehingga penambahan dosis ataupun durasi lama pemberian 

mungkin diperlukan. Hasil ini mendukung penelitian Ashfur dan sadewo 

yaitu pemberian madu 1,35mL/tikus/hari selama 14 hari berpengaruh 

terhadap fungsi ginjal dan penelitian Alkadri et al. yang menyatakan bahwa 

pemberian kombinasi madu dan habbatussauda memiliki efek sinergis 

sangat kuat pada dosis minyak habbatussauda 2,0 mL per KgBB (Asfur dan 

Sadewo, 2019)  

Penelitian ini masih memiliki keterbatasan yaitu belum dilakukan 

penelitian mengenai pengaruh pemberian kombinasi madu dan ekstrak 

habbatussauda kepada presentasi fibrosis ginjal hewan model UUO. 

Keterbatasan lainnya adalah belum dilakukan pengukuran dari kadar Epo 

hewan coba, sehingga belum diketahui apakah pemberian perlakuan bekerja 

meningkatkan Epo. Selain itu belum dilakukan pemeriksaan kadar 

antioksidan madu ataupun ekstrak habbatussauda yang digunakan.  
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BAB V  

KESIMPULAN DAN SARAN  

 

5.1. Kesimpulan   

Kesimpulan penelitian ini menunjukkan bahwa: 

1. Kadar hemoglobin pada tikus yang diinduksi UUO tanpa pemberian 

madu maupun ekstrak habbatussauda (Nigella sativa L.) pada hari ke-22 

(pretest) adalah sebesar 9,37 ± 0,22 g/dL. 

2. Pemberian  kombinasi madu dengan dosis 0,675 mL/200g berat badan 

tikus per hari dan ekstrak habbatussauda 0,5 mL/200g berat badan tikus 

per hari berpengaruh terhadap kadar hemoglobin tikus yang diinduksi 

dengan UUO dengan rata rata hasil post test. 

3. Pemberian  kombinasi madu dengan dosis 1,35 mL/200g berat badan 

tikus per hari dan ekstrak habbatussauda 1,0 mL/200g berat badan tikus 

per hari berpengaruh terhadap kadar hemoglobin tikus yang diinduksi 

dengan UUO dengan rata rata hasil post test. 

4. Pemberian  kombinasi madu dengan dosis 2,70 mL/200g berat badan 

tikus per hari dan ekstrak habbatussauda 2,0 mL/200g berat badan tikus 

per hari berpengaruh terhadap kadar hemoglobin tikus yang diinduksi 

dengan UUO dengan rata rata hasil post test. 

5. Dosis optimal dari pemberian madu dan habbatussauda terhadap kadar 

hemoglobin tikus yang diinduksi UUO adalah dosis 2 atau dosis yang 

diberikan kepada kelompok VI atau 2,70 mL/200gBB/tikus per hari dan 

ekstrak habbatussauda 2,0 mL/200gBB/tikus per hari. 
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6. Terdapat perbedaan pengaruh antara dosis dari kombinasi madu dan 

habbatussauda yang diberikan kepada tikus. Kombinasi madu dan 

ekstrak habbatussauda dosis terbesar (2,70 mL dan 2,0 mL) memberikan 

efek yang juga lebih besar terhadap kadar Hb pada tikus model UUO. 

5.2. Saran   

Saran yang peneliti ajukan untuk penelitian mendatang adalah: 

1. Meneliti pengaruh pemberian kombinasi madu dan ekstrak 

habbatussauda pada presentasi area fibrosis dari ginjal tikus model 

UUO. 

2. Meneliti pengaruh kombinasi madu dan ekstrak habbatussauda terhadap 

kadar Epo pada tikus model UUO. 

3. Meneliti kadar anti oksidan dari madu dan ekstrak habbatussauda baik 

secara kombinasi maupun tunggal. 
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