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ABSTRACT 
 

Acute renal failure is a kidney disease that occurs acutely and is reversible. This disease is becoming widespread 
due to the ethylene glycol content in children's syrups, which is harmful to the body and can cause stone buildup, 
increased serum creatinine, impaired kidney function, and even death. Therefore, materials capable of reducing 
toxicity caused by ethylene glycol are needed, one of which is black seed (Nigella sativa) which contains 
thymoquinone compounds to help improve kidney function due to this toxic substance. The purpose of this study 
was to observe the suppressive factor of black seed against nephrotoxicity due to ethylene glycol in rats as seen 
from their creatinine levels. This type of research is an experimental analytic with divided control groups (without 
randomization) using a post-test with control design. Samples were taken at the end of treatment and data were 
analyzed using the Kruskal-Wallis test. Based on the results of the Kruskal-Wallis statistical test, a p-value of 
0.000 was obtained, indicating a difference in creatinine levels in each group, as well as a decrease in creatinine 
levels after oral administration of black seed extract with a tube at two different doses. Furthermore, it was 
concluded that administration of black seed extract (Nigella sativa) was proven to be effective as a suppressant 
against ethylene glycol-induced nephrotoxicity in rats, as assessed by serum creatinine levels. 
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ABSTRAK 

 
Gagal ginjal akut merupakan salah satu penyakit pada ginjal yang terjadi secara akut dan reversibel. Penyakit ini 
menjadi marak akibat kandungan etilen glikol pada obat sirop anak-anak yang berbahaya bagi tubuh yang dapat 
menyebabkan penumpukan batu, peningkatan serum kreatinin, gangguan fungsi ginjal, hingga kematian, sehingga 
diperlukan bahan yang mampu menurunkan toksisitas yang disebabkan oleh etilen glikol, salah satunya 
habbatussauda (Nigella sativa) yang mengandung senyawa timokuinon untuk membantu memperbaiki fungsi 
ginjal akibat zat toksik tersebut. Tujuan penelitian ini adalah mengamati faktor supresif habbatussauda terhadap 
nefrotoksisitas akibat etilen glikol pada tikus ditinjau dari kadar kreatininnya. Jenis penelitian ini adalah analitik 
eksperimental dengan kontrol terbagi atas kelompok (tanpa randomisasi) menggunakan rancangan post-test with 
control design. Sampel diambil pada akhir perlakuan dan data dianalisis menggunakan uji Kruskal-Wallis. 
Berdasarkan hasil uji statistik Kruskal-Wallis diperoleh nilai p = 0,000, yang menunjukkan adanya perbedaan 
kadar kreatinin pada setiap kelompok, serta terjadi penurunan kadar kreatinin setelah pemberian ekstrak 
habbatussauda per oral dengan sonde pada dua dosis yang berbeda. Selanjutnya disimpulkan bahwa pemberian 
ekstrak Habbatussauda (Nigella sativa) terbukti memiliki efektivitas sebagai supresan terhadap nefrotoksisitas 
yang diinduksi oleh etilen glikol pada tikus, ditinjau dari kadar kreatinin serum. 
Kata kunci: gangguan ginjal; nefrotoksisitas; etilen glikol; habbatussauda; kreatinin 
 
PENDAHULUAN  
 

 Gagal ginjal akut (GGA) adalah penyakit pada ginjal terjadi secara akut dan reversibel yang memiliki 
gejala penurunan pada fungsi ginjal, seperti oliguria (volume air seni di bawah 0,5 atau 1 cc/jam), serum kreatinin 
yang meningkat (di atas 1,5 mg/dl), gangguan keseimbangan elektrolit, asam-basa, hingga cairan.(1) Berdasarkan 
data yang didapat dari RISKESDAS (Riset Kesehatan Dasar) di tahun 2018, kasus gagal ginjal pada penderita di 
atas 15 tahun di Republik Indonesia sekitar 3,8 permil (‰) dengan provinsi Kalimantan Utara sebagai provinsi 
dengan jumlah penderita gagal ginjal terbanyak pertama di Indonesia.(2) 

Kinerja ginjal yang terganggu secara tiba-tiba ini disebabkan oleh umur (>75 tahun), hipotensi (tekanan 
sistolik di bawah 100 mmHg), sepsis, hipovolemia, medikasi yang nefrotoksik, ikterus, gagal jantung kongestif, 
hingga penyakit vaskular lain.(3) Pada hasil studi yang lain, sekitar 25-60% dari kasus gagal ginjal akut disebabkan 
oleh faktor-faktor kegagalan ginjal pra-renal seperti sindroma kardiorenal tipe 1, gangguan hepatorenal, dan obat 
seperti ARB (Penghambat Reseptor Angiotensin), ACE-I (Penghambat Enzim Pengonversi Angiotensin), dan 
OAINS (Obat Anti Inflamasi Non-Steroid).(4) 

Penyakit ini menjadi marak pada tahun 2022 disebabkan oleh tingkat kerusakan ginjal anak yang 
meningkat setelah mengonsumsi obat dalam sediaan sirop yang mengandung zat etilen glikol di dalamnya. Etilen 
glikol merupakan zat yang lazim digunakan sebagai anti-beku dalam otomotif, cairan rem hidrolik, bahan dalam 
tinta stempel, pelarut, bahan dalam cat, plastik, dan kosmetik.(5) Penggunaan etilen glikol melebihi 100 mL atau 
1-1,5 mL/KgBB atau dalam sumber lain menyebutkan di antara 1,4 sampai 1,6 ml/KgBB dapat menyebabkan 
efek akut pada tubuh dan diserap dengan cepat dari saluran pencernaan dengan puncak pada plasma darah dalam 
waktu 1-4 jamsetelah pengonsumsian dan terjadi efek patologis pada ginjal setelah 24-72 jam setelah paparan 
Etilen glikol menurut Kruse di buku Pedoman Mitigasi Risiko Cemaran Etilen glikol (EG) dan Dietilen glikol 
(DEG) pada Pangan Olahan oleh BPOM.(6) Hal tersebut menyebabkan sebanyak 241 orang penderita dengan 133 

http://forikes-ejournal.com/index.php/SF
http://dx.doi.org/10.33846/sf16422
mailto:aqsha1902@gmail.com
mailto:israthristy@umsu.ac.id


Jurnal Penelitian Kesehatan Suara Forikes --------------- Volume 16 Nomor 4, Oktober-Desember 2025 
p-ISSN 2086-3098 e-ISSN 2502-7778 
 

994 Jurnal Penelitian Kesehatan Suara Forikes ------ http://forikes-ejournal.com/index.php/SF 

 

laporan mortalitas dari 22 provinsi di Indonesia.(7) Jika etilen glikol masuk ke tubuh manusia per oral dapat 
menyebabkan berbagai gangguan organ seperti organ otak, saluran pencernaan, sistem kardiopulmoner, dan 
sistem perkemihan (ginjal). Hal ini tentunya penting dan harus diteliti dikarenakan wujud Etilen glikol yang tidak 
berwarna dan tidak berbau ini dapat dimasukkan ke obat dapat menyebabkan kerusakan organ hingga kematian 
karena susah untuk dibedakan dengan pelarut obat lainnya.(8) 

Dari penjelasan di atas, diperlukan suatu zat yang menekan nefrotoksisitas salah satunya Habbatussauda. 
Habbatussauda (jintan hitam) atau secara ilmiah dikenal sebagai Nigella sativa, merupakan tanaman bunga yang 
asli dari daerah Eropa Timur hingga Asia Barat, namun telah meluas di mana-mana. Tanaman yang sering 
dianjurkan oleh Rasulullah SAW dengan pengobatan nabawinya telah digunakan selama ratusan hingga ribuan 
tahun untuk menyembuhkan penyakit. Timokuinon merupakan zat yang paling penting dalam jintan hitam yang 
bermanfaat sebagai antimikroba, antioksidan, antikarsinogen, antiinflamasi, dan antioksidan yang hal-hal ini 
bersifat nefroprotektif dalam kejadian gangguan ginjal.(9) Jintan hitam digolongkan aman dan tidak memiliki efek 
samping yang serius jika dikonsumsi.(10) 

Hal yang membedakannya dengan penelitian yang lain adalah penggunaan model nefrotoksisitas akibat 
etilen glikol yang jarang dikaji dengan agen protektif alami seperti habbatussauda, serta perbandingan efek dua 
dosis berbeda terhadap serum kreatinin. Dengan demikian, masih sedikit sekali publikasi yang memberikan 
penjelasan mengenai efektivitas supresif nefrotoksisitas yang dimiliki Habbatussauda pada kejadian gangguan 
ginjal ditinjau dari kadar kreatinin. Maka masih diperlukan penelitian lebih lanjut untuk menonjolkan manfaat 
dan daya supresif nefrotoksisitas dalam keadaan gangguan ginjal. Selanjutnya, tujuan penelitian ini adalah 
mengamati faktor supresif habbatussauda terhadap nefrotoksisitas akibat etilen glikol pada tikus ditinjau dari 
kadar kreatininnya. 

 
METODE 
 

Penelitian ini adalah studi analitikal yang bersifat eksperimental dengan kontrol yang terbagi dari 
kelompok (tanpa randomisasi). Penelitian ini juga menggunakan desain post-test with control yaitu pengambilan 
sampel untuk diperoleh datanya pada akhir pemberian tindakan. Penelitian ini dilakukan di Fakultas Kedokteran 
Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara (UMSU), Fakultas Pertanian UMSU, Laboratorium Kesehatan 
Daerah Sumatera Utara, dan Laboratorium ASPETRI Medan pada bulan Desember 2023 hingga bulan Februari 
2024. Terlaksananya penelitian ini harus melewati pengkajian etik dan telah disetujui berdasarkan surat 
keterangan lolos kaji etik yang bernomor 1120/KEPK/FKUMSU/2023 oleh Komite Etik Fakultas Kedokteran 
UMSU. 

Populasi dari penelitian ini yaitu tikus putih galur Wistar jantan dengan berat timbangan 200-300 gram dan 
berumur 7-8 minggu. Kriteria inklusi pada penelitian ini yaitu tikus jantan berwarna putih bergalur Wistar, dengan 
berat 200-300 gram, berumur 7-8 minggu, tikus dalam kondisi aktif dan sehat, dan tidak dijumpai kelainan 
anatomik. Untuk kriteria eksklusinya yaitu tikus yang pernah digunakan pada penelitian sebelumnya. Untuk 
kriteria Drop-out, berupa tikus yang mati pada saat percobaan dan tikus yang sakit atau cacat pada saat percobaan.  

Tikus-tikus yang berjumlah 28 ekor pada penelitian ini dimasukkan ke kandang yang dilengkapi dengan 
lampu pijar, sekam, ventilasi yang baik, dan suasana yang tenang. Mereka diberikan juga makanan standar dan 
air minum melalui mulut dan harus melalui proses aklimatisasi selama 1 minggu. Untuk membuat tikus-tikus 
menjadi hiperkreatinik, dilakukan induksi dengan etilen glikol yang tercampur dalam air minum tikus dengan 
konsentrasi 0,75% per oral. Jintan hitam melewati identifikasi terlebih dahulu di Fakultas Pertanian UMSU Medan 
untuk memastikan biji-biji ini merupakan spesies Nigella sativa. 

Pada penelitian ini, terdapat 4 kelompok percobaan di antaranya kelompok kontrol negatif (K-: tikus tidak 
diberikan zat induksi yaitu Etilen glikol dengan konsentrasi 0,75% per oral dan zat ekstrak (suspensi etanolik 
96%) jintan hitam per oral selama 28 hari), kelompok kontrol positif (K+: tikus diberikan zat induksi Etilen glikol 
per oral tanpa zat ekstrak per oral selama 14 hari pertama, lalu dilanjutkan dengan air minum biasa mulai dari hari 
ke-15 sampai hari ke-28), kelompok kontrol pertama (K1: tikus diberikan air minum biasa yang bercampur dengan 
Etilen glikol 0,75% per oral selama 14 hari pertama, lalu diberikan ekstrak jintan hitam (NS) dengan dosis 
500mg/kgBB per oral dengan air biasa per oral dengan sonde dimulai dari hari ke-15 hingga ke-28), dan kelompok 
kontrol kedua (K2: tikus diberikan air minum biasa yang bercampur dengan Etilen glikol 0,75% per oral selama 
14 hari pertama, lalu diberikan ekstrak jintan hitam (NS) dengan dosis 700mg/kgBB per oral dengan sonde dengan 
air biasa per oral dimulai dari hari ke-15 hingga ke-28). Setiap kelompok percobaan, terdapat 6 ekor sampel tikus 
dan ditambah dengan 1 ekor tikus cadangan (n=28). Serta, dijumpai kematian 2 ekor tikus pada masa percobaan 
yang 1 ekor tikus dari kelompok K+ (pada hari ke-17) dan 1 ekor tikus dari kelompok K- (hari pembedahan). 

Serum kreatinin diperoleh dari aspirasi darah pada jantung tikus yang sebelumnya dimatikan terlebih 
dahulu dengan kloroform atau eter lalu diuji untuk nilainya dengan alat spektrofotometer. Selanjutnya dilakukan 
uji perbedaan kadar kreatinin antar kelompok menggunakan uji Kruskal-Wallis. 

    
HASIL 
 

Pemeriksaan identifikasi tanaman jintan hitam di Fakultas Pertanian Universitas Muhammadiyah Sumatera 
Utara mengonfirmasi dari uji identifikasinya bahwa sampel biji tersebut merupakan biji jintan hitam (Nigella 
sativa). Setelah melalui 28 hari percobaan dengan 26 ekor tikus, hasil uji desktiptif serum kreatinin tikus (SKr) 
pada setiap kelompok disajikan pada Tabel 1. Dapat disimpulkan bahwa kelompok K+ memiliki rerata serum 
kreatinin yang lebih besar dari tiga kelompok percobaan lainnya, sedangkan kelompok K2 memiliki rerata yang 
lebih kecil dari tiga kelompok lainnya. Rerata SKr pada kelompok K+ lebih besar dari kelompok K- dan kelompok 
K2 lebih kecil dari kelompok K1. 
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Pada uji Shapiro-Wilk dijumpai distribusi tidak normal pada kelompok K- (p <0,05). Oleh karena itu, uji 
ANOVA satu arah tidak dapat dilaksanakan dan dilakukan uji non-parametrik yaitu uji Kruskal-Wallis.  Pada uji 
Kruskal-Wallis, dijumpai nilai p sebesar 0,000 yang bermakna adanya perbedaan kadar serum kreatinin yang 
signifikan di setiap kelompok percobaan sehingga H0 ditolak. 

 
Tabel 1. Hasil uji deskriptif berbagai kelompok percobaan 

 
Kelompok Rerata SKr ± simpangan baku Minimum Maksimum Uji normalitas (p) Uji Kruskal-Wallis (p) 

K- 0,82 ± 0,02 0,79 0,85 0,020 0,000 
K+ 0,83 ± 0,05 0,74 0,91 0,650 
K1 0,51 ± 0,03 0,46 0,56 0,867 
K2 0,41 ± 0,02 0,39 0,46 0,221 

 
PEMBAHASAN 

 
Hasil penelitian menunjukkan bahwa perlakuan dengan etilen glikol menghasilkan kadar kreatinin yang 

relatif stabil dibandingkan kelompok normal. Kondisi ini mengindikasikan bahwa pemberian etilen glikol dalam 
konsentrasi dan durasi tertentu menimbulkan respons fisiologis yang masih dapat diadaptasi oleh tubuh hewan 
uji. Variasi tersebut dapat berkaitan dengan faktor-faktor seperti kualitas bahan induksi, durasi paparan zat toksik, 
kondisi kesehatan umum hewan percobaan, massa otot, fungsi hati, serta kemampuan eliminasi zat melalui jalur 
gastrointestinal. Faktor-faktor ini berpotensi memengaruhi hasil akhir kadar kreatinin, sehingga respons tiap 
individu dapat menunjukkan kestabilan yang berbeda-beda.(11) 

Temuan ini menunjukkan kecenderungan yang tidak sepenuhnya sejalan dengan hasil penelitian yang 
dilakukan oleh Rumondor & Komalig, di mana penggunaan metode induksi dengan etilen glikol diikuti perlakuan 
menggunakan ekstrak Nusa Indah Putih menunjukkan perbedaan kadar kreatinin yang lebih mencolok antara 
kelompok normal dan kelompok induksi.(12) Perbedaan hasil antara penelitian ini dapat menggambarkan adanya 
pengaruh variasi metode, kondisi biologis hewan uji, maupun karakteristik bahan uji yang digunakan. Dengan 
demikian, hasil penelitian ini memperluas pemahaman bahwa respons terhadap etilen glikol dapat bersifat 
kontekstual dan bergantung pada banyak determinan biologis maupun teknis.(11,13) 

Pada hasil penelitian ini, jintan hitam ini efektif dalam menurunkan kadar serum kreatinin yang terlihat 
pada kelompok perlakuan yang diberikan ekstrak jintan hitam menunjukkan penurunan kadar kreatinin serum 
dibandingkan dengan kelompok kontrol maupun kelompok induksi. Hal ini memperlihatkan bahwa ekstrak jintan 
hitam memiliki potensi memberikan efek supresif terhadap agen nefrotoksik dan protektif terhadap ginjal. 
Senyawa timokuinon yang terdapat dalam jintan hitam diketahui berperan penting dalam mendukung fungsi ginjal 
melalui aktivitas antioksidan, antiinflamasi, antiapoptosis, dan antifibrosis.(14,15) 

 Secara fisiologis, mekanisme antioksidan timokuinon bekerja dengan meningkatkan aktivitas enzim 
pelindung seperti glutation peroksidase, katalase, dan superoksida dismutase, serta membantu menurunkan 
senyawa oksidatif yang berpotensi merusak sel ginjal. Efek antiinflamasi jintan hitam juga berperan penting 
dengan menekan mediator proinflamasi seperti nitrit oksida, TNF-α, IL-1β, IL-6, dan COX-2 melalui 
penghambatan jalur AP-1/NF-κB. Dengan demikian, jaringan ginjal dapat mempertahankan stabilitas strukturnya 
dari proses inflamasi berlebihan.(14) 

Selain itu, efek antiapoptosis yang ditimbulkan oleh jintan hitam membantu menjaga keseimbangan 
regenerasi sel ginjal dengan mengatur ekspresi protein yang berperan dalam mekanisme apoptosis. Sementara 
efek antifibrosisnya berkontribusi dalam menjaga jaringan ginjal dari pembentukan jaringan parut akibat stres 
oksidatif atau peradangan kronis. Kombinasi efek ini secara keseluruhan memperkuat fungsi filtrasi ginjal dan 
mendukung penurunan kadar kreatinin dalam darah.(14) 

Berdasarkan hasil ini dapat diartikan bahwa jintan hitam memiliki potensi sebagai agen nefroprotektif yang 
mampu membantu mempertahankan fungsi ginjal dan menstabilkan kadar kreatinin serum, baik pada kondisi 
normal maupun kondisi yang terpapar zat induksi.(16) Dengan hal ini, dapat dibuktikan juga bahwa jintan hitam 
dapat menjadi agen supresif terhadap paparan zat toksik terhadap ginjal.(16-20) 

Dengan demikian, hasil penelitian ini menunjukkan bahwa ekstrak jintan hitam memiliki kemampuan 
dalam menurunkan kadar kreatinin setelah paparan agen nefrotoksik serta memberikan perlindungan terhadap 
ginjal melalui mekanisme antioksidan, antiinflamasi, antiapoptosis, dan antifibrosis yang saling bersinergi.(15) 

Penelitian ini memiliki keterbatasan pada jumlah sampel yang terbatas dan belum mencakup analisis 
parameter fungsi ginjal lain seperti ureum, sehingga hasilnya perlu dikonfirmasi dengan desain penelitian lanjutan. 

 
KESIMPULAN 
 

Berdasarkan hasil penelitian, dapat disimpulkan ekstrak Habbatussauda (Nigella sativa) terbukti memiliki 
efektivitas sebagai supresan terhadap nefrotoksisitas yang diinduksi oleh etilen glikol pada tikus, ditinjau dari 
kadar kreatinin serum yang menunjukkan adanya penurunan setelah pemberian perlakuan.  
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