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ABSTRAK 

 

Latar Belakang : Parasetamol adalah salah satu obat analgetik-antipiretik yang 

paling umum digunakan di seluruh dunia. Penggunaan dengan dosis toksik dapat 

menimbulkan kerusakan ginjal. Minyak jintan hitam dan madu digunakan sebagai 

obat untuk berbagai masalah kesehatan. madu trigona adalah madu multiflora dan 

madu sidr merupakan madu monoflora yang telah diolah dengan lebih baik, dan 

diimpor dari luar negeri dengan harga yang mahal. Tujuan: membandingkan 

efektivitas minyak jintan hitam  ditambah madu trigona dengan minyak jintan 

hitam ditambah madu sidr terhadap fungsi ginjal tikus yang diinduksi 

parasetamol. Metode: penelitian eksperimental dengan rancangan post test only 

with controlled group design. Sebanyak 4 kelompok diberi perlakuan selama 28 

hari. Uji kadar Ureum dan Kreatinin dilakukan. Analisis data menggunakan one 

way ANOVA post hoc bonferroni. Hasil:  Terdapat pengaruh pemberian 

parasetamol dosis tunggal 2 g/KgBB pada fungsi ginjal tikus ditandai dengan 

peningkatan kadar Ureum dan kreatinin pada kelompok KP, tidak terdapat 

perbedaan signifikan pemberian minyak jintan hitam dosis 2 ml/kgBB ditambah 

madu sidr dengan dosis 1 g/kgBB dan minyak jintan hitam dosis 2 ml/kgBB 

ditambah madu trigona dengan dosis 7,4 ml/kgBB  selama 28 hari terhadap ginjal 

tikus yang telah diinduksi parasetamol (p>0,05). Kesimpulan : Pemberian 

parasetamol memiliki pengaruh terhadap kerusakan ginjal tikus. Serta pemberian 

minyak jintan hitam ditambah madu dibandingkan dengan minyak jintan hitam 

ditambah madu trigona memiliki efek nefroprotektor yang sama. 

Kata kunci: Ginjal, kreatinin, madu sidr , madu trigona, minyak jintan hitam, 

parasetamol, ureum 
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ABSTRACT 

 

Background: Paracetamol is one of the most commonly used analgesic-

antipyretic drugs worldwide. Use with toxic doses can cause kidney damage. 

Black cumin oil and honey are used as medicine for various health problems. 

Trigona honey is a multiflora honey and Sidr honey is a monoflora honey which 

have been processed better, and imported from abroad at high prices. Objective: 

To compare the effectiveness of black cumin oil plus trigona honey with black 

cumin oil plus sidr honey on rats’ kidney function induced by 

paracetamol. Methods: experimental research with posttest only with controlled 

group design. A total of 4 groups were treated for 28 days. Urea and Creatinine 

levels were tested. Data analysis used one-way ANOVA post hoc Bonferroni. 

Results:  There was an effect of giving a single dose of paracetamol 2 g/kg BW on 

kidney function of rats characterized by increased levels of urea and creatinine in 

the KP group, there was no significant difference in giving black cumin oil at a 

dose of 2 ml/kg BW plus sidr honey at a dose of 1 g/kg BW and black cumin oil at 

a dose of 2 ml/kg BW plus trigona honey at a dose of 7.4 ml/kg BW for 28 days on 

the kidneys of rats that had been induced by paracetamol (p>0.05). Conclusion: 

Giving paracetamol affects kidney damage in rats. And the administration of 

black cumin oil plus honey compared to black cumin oil plus trigona honey had 

the same nephroprotector effect. 

Keywords: Black cumin oil, creatinine, kidney, paracetamol, sidr honey, trigona 

honey,urea 
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BAB 1 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

 Keadaan homeostasis dari tubuh manusia salah satunya dipertahankan oleh 

fungsi ginjal yang baik. Ginjal merupakan organ eliminasi utama untuk seluruh 

obat yang digunakan per oral, inhalasi atau transdermal, namun demikian pada 

batas-batas tertentu ginjal tidak dapat melakukan fungsinya dalam eliminasi obat 

sehingga menyebabkan tertimbunnya obat dalam ginjal yang dapat menyebabkan 

cedera di daerah tubulus proksimal ginjal.
1
 Salah satu obat yang dapat 

menimbulkan kerusakan ginjal adalah parasetamol dengan dosis toksik. 

Parasetamol (acetaminophen) adalah salah satu obat analgesik-antipiretik yang 

paling umum digunakan di seluruh dunia.
2
 Penggunaan parasetamol dosis toksik 

merupakan salah satu kasus paling sering ditemukan di Amerika Serikat. Pada 

tahun 2019 telah dilaporkan sebanyak 107.765 kasus yang 74.871 diantaranya 

adalah akibat pemakaian dalam sediaan tunggal, sedangkan 32.894 kasus dalam 

bentuk kombinasi dengan obat lain.
3 

Secara signifikan hepatotoksik yang 

disebabkan parasetamol dapat memicu terjadinya nefrotoksik. Insufisiensi ginjal 

dilaporkan terjadi pada 1-2% pada pasien yang mengkonsumsi parasetamol dosis 

toksik.
4 

Pada tahun 2016, Badan Pengawas Obat dan Makanan (BPOM) 

menyebutkan, di Indonesia jumlah kasus keracunan obat sejak tahun 2016 yang 

dilaporkan ke sentra informasi keracunan BPOM adalah sebanyak 898 kasus.
5
 

Pada tahun 2018, setidaknya di Indonesia terdapat 132 merek obat yang 

mengandung parasetamol sebagai salah satu komposisinya, dengan ketersediaan 

parasetamol yang banyak beserta kemudahan untuk mendapatkannya sehingga 

tidak heran parasetamol dapat disalah gunakan oleh masyarakat Indonesia.
6
 

  Parasetamol dimetabolisme melalui glukuronidasi dan sulfasi di hati. 

Sebanyak 55% parasetamol dioksidasi menjadi metabolit aktif yaitu N-Acetyl-p-

benzoquinone (NAPQI) oleh enzim P450 mikrosomal. Normalnya  NAPQI akan 

diikat oleh glutathione intraseluler (GSH)  kemudian didetoksifikasi dari tubuh. 

Pada penggunaan dosis parasetamol yang berlebihan akan menyebabkan kadar 
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GSH sangat rendah  dan peningkatan konsentrasi NAPQI yang cepat 

menyebabkan terganggunya metabolisme serta nekrosis sel hati. Kadar NAPQI 

yang meningkat menyebabkan aliran darah membawa zat tersebut menuju ginjal. 

Oleh karena itu selain menyebabkan kerusakan intraseluler diikuti nekrosis hati, 

NAPQI juga dapat menyebabkan kerusakan tubular akut yang merupakan salah 

satu penyebab utama gagal ginjal akut. Kadar Blood Urea Nitrogen (BUN) dan 

kreatinin serum dapat menjadi indikator nekrosis tubular akut yang disebabkan 

oleh parasetamol.
4
 Sebagian besar penelitian menggunakan dosis tunggal  

parasetamol kisaran 600 mg/kg hingga 2000 mg/kg yang diberikan secara oral 

atau intraperitoneal (IP) untuk menginduksi terjadinya toksisitas.
4,7-8

 

nefrotoksisitas juga dapat diinduksi dengan dosis yang lebih rendah kisaran 200 

mg/kg hingga 500 mg/kg tetapi pemberian secara berulang.
9-11

  

 Nigella sativa atau jintan hitam merupakan tanaman obat yang termasuk 

dalam famili Ranunculaceae. Diketahui bahwa Nabi Muhammad SAW dalam 

haditsnya yang diriwayatkan oleh Abdullah bin Muhammad bin Abi Syaibah 

Ibrahim bin „Utsman menyatakan jintan hitam (Habbatussauda, Nigella sativa) 

mengandung semua jenis perbaikan kecuali kematian.
12

 Nigella sativa adalah 

tanaman herbal yang sudah digunakan sebagai obat tradisional sejak 2000 tahun 

yang lalu dan memiliki potensi farmakologi yang luas seperti immunomodulator, 

analgetik, antimikroba, antiinflamasi dan spasmolitik. Nigella sativa juga sering 

digunakan sebagai obat untuk berbagai masalah kesehatan seperti sistem 

pernafasan, sistem pencernaan, fungsi ginjal dan hati, sistem kardiovaskular  

sistem imun dan penurunan kadar gula darah.
4,13

 Nigella sativa mengandung  

banyak komponen aktif  terutama thymoquinone yang memiliki manfaat untuk 

mengatasi toksisitas yang disebabkan bahan kimia.
14

 Selain itu juga terdapat 

thymohydroquinone, dithymoquinon, p-cymene, carvacrol, a-pinene, thymol, 

quercetin, kaempferol dan quercetin-3.
4,13

 Berbagai penelitian telah membuktikan 

efek nefroprotektif minyak jintan hitam namun dosisnya bervariasi, dalam kisaran 

1 ml/kgBB/hari sampai 5 ml/kgBB/hari. Percobaan pada pemberian minyak jintan 

hitam dengan dosis 5 ml/kg memiliki efek pencegahan maksimal terhadap 

nefrotoksisitas dengan hasil kadar BUN dan kreatinin serum ditemukan lebih 
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rendah jika dibandingkan pada pemberian pada dosis 1 ml/kgBB/hari.
15,16

 Namun 

pada penelitian lain, pemberian minyak jintan hitam dengan dosis yang lebih 

tinggi yaitu 25 ml/kg/hari pada tikus albino  selama  1 bulan  ditemukan 

kerusakan dari korteks ginjal tikus.
17 

 

 Madu adalah cairan dengan berbagai manfaat yang disiapkan oleh lebah dari 

nektar berbagai tanaman. Madu sangat umum digunakan sebagai obat herbal di 

seluruh dunia untuk berbagai masalah kesehatan. Banyak penelitian 

mengungkapkan bahwa madu memiliki sifat antibakteri, antiinflamasi, 

nefroprotektif dan antioksidan yang sangat baik untuk melindungi dari radikal 

bebas.
18

 Hal ini menjadikan madu bukan hanya bernilai sebagai sumber nutrisi, 

tetapi juga sebagai obat dan dapat digunakan untuk kepentingan medis.
19

 

Penelitian terdahulu yang menggunakan madu sebagai nefroprotektor dengan 

dosis yang berbeda-beda yaitu dosis 6,5% v/v selama 15 hari, dosis 1183 mg/kg 

selama 8 minggu , dosis 20 mg/kgBB dua kali sehari selama 10 minggu dan  dosis 

2 g/kgBB selama 8 minggu.
19-22

   

 Pada penelitian sebelumnya telah dilakukan uji efektivitas nefroprotektor 

kombinasi minyak jintan hitam dan madu dengan dosis minyak jintan hitam 2 

mL/kgBB/hari dan madu murni sidr Arab Saudi diperoleh dari Pegunungan 

Hadramaut, Yaman dosis 1 g/kgBB/hari yang dilarutkan dalam distilled water 

selama 4 minggu pada tikus yang diinduksi parasetamol memberikan efek 

nefroprotektor dengan adanya penurunan kadar BUN dan kreatinin serum tikus.
23

 

dan pada penelitian lain menyatakan bahwa kombinasi minyak jintan hitam dosis 

2 mL/kgBB/hari dan madu trigona yang diperoleh dari Paloh, Sambas, 

Kalimantan Barat dosis 7,4 mL/kgBB/hari selama 21 hari pada tikus yang 

diinduksi cisplatin efektif dalam menurunkan level lipid peroksidase dengan 

adanya penurunan kadar Malondialdehyde (MDA) tikus.
24

 Berdasarkan Perbedaan 

dosis dan perbedaan madu yang digunakan untuk dikombinasikan dengan minyak 

jintan hitam, kedua penelitian tersebut sama-sama mendapatkan hasil yang efektif 

terhadap nefroprotektor. Selain itu,  berdasarkan hasil studi madu sidr dan madu 

trigona memiliki perbedaan yang nyata dimana  madu sidr merupakan madu 

monoflora yang memiliki kualitas  baik karena sudah memenuhi standarisasi dari 
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International Honey Commission (IHC) sedangkan madu trigona adalah madu 

multiflora. Madu ini belum masuk kualifikasi IHC karena memiliki kadar air yang 

tinggi. Berdasarkan hal tersebut maka peneliti ingin mengetahui apakah  

penggunaan madu trigona  lebih efektif dibandingkan dengan madu sidr sebagai 

kombinasi minyak jintan hitam terhadap nefroprotektor tikus wistar yang 

diinduksi parasetamol. 

 

1.2 Rumusan Masalah 

 Apakah  penggunaan madu trigona yang diperoleh dari Paloh, Sambas, 

Kalimantan Barat lebih efektif dibandingkan dengan madu sidr Arab Saudi yang 

diperoleh dari Pegunungan Hadramaut, Yaman. Sebagai kombinasi minyak 

jintan hitam terhadap nefroprotektor tikus wistar yang diinduksi parasetamol. 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui apakah  penggunaan 

madu trigona lebih efektif dibandingkan dengan madu sidr Sebagai kombinasi 

minyak jintan hitam terhadap nefroprotektor tikus wistar yang diinduksi 

parasetamol. 

1.3.2 Tujuan Khusus 

a. Untuk mengetahui efek nefroprotektor kombinasi antara minyak jintan 

hitam dan madu trigona  pada tikus wistar yang diinduksi parasetamol. 

b. Untuk mengetahui efek nefroprotektor kombinasi antara minyak jintan 

hitam dan madu sidr pada tikus wistar yang diinduksi parasetamol. 

c. Untuk mengetahui nilai BUN dan kreatinin serum pada masing-masing 

tikus yang diberi perlakuan. 

 

1.4 Manfaat penelitian 

Penelitian ini diharapkan dapat menambah pengetahuan dan wawasan 

mengenai pengaruh kombinasi minyak jintan hitam dan madu terhadap fungsi 

ginjal tikus wistar yang diinduksi parasetamol. Dan diharapkan dapat 



5 
 

                                Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara 

menggunakan dosis kombinasi yang optimal serta jenis madu yang tepat. Selain 

itu dengan adanya penelitian ini juga diharapkan minyak jintan hitam dan madu 

dapat dimanfaatkan sebagai pengembangan obat alami, khususnya madu dari 

Indonesia, sebagai produk herbal yang perlu dikembangkan, dengan harga yang 

lebih murah dan terjangkau oleh masyarakat luas. 

 

1.5 Hipotesis 

Ha : Pemberian kombinasi minyak jintan hitam dan madu trigona lebih efektif   

dibandingkan dengan pemberian minyak jintan hitam dan madu sidr 

sebagai nefroprotektor pada tikus wistar yang diinduksi parasetamol. 

 

H0 : Pemberian kombinasi minyak jintan hitam dan madu trigona  tidak lebih  

  efektif  dibandingkan dengan pemberian minyak jintan hitam dan madu  

  sidr sebagai nefroprotektor pada tikus wistar yang diinduksi parasetamol. 
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BAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Ginjal 

2.1.1 Anatomi Ginjal 

 Ginjal (ren, nephros) merupakan bagian dari systema urinaria yang terletak 

di dalam ruangan retroperitoneum. Kedua ginjal berwarna coklat kemerahan dan 

mempunyai facies anterior dan facies posterior, margo medialis dan margo 

lateralis, serta polus superior dan polus inferior.
25 

Pada margo medialis, terdapat 

celah vertikal yang dibatasi oleh pinggir-pinggir substansi ginjal yang tebal dan 

disebut hilus renalis. Hilus renalis meluas ke rongga yang besar disebut sinus 

renalis. Hilus renalis dilalui dari depan ke belakang oleh vena renalis, dua cabang 

arteri renalis, ureter dan cabang ketiga vena renalis.
26

 

 Ginjal kanan dan kiri berbentuk seperti kacang, ukuran ginjal dapat 

bervariasi dengan panjang ginjal sekitar 10-12 cm, lebar 5 cm dan tebal 2,5 cm.
27

 

Ginjal kiri biasanya lebih besar dan panjang dibandingkan ginjal kanan.
25

 Ginjal 

kanan terletak sedikit lebih rendah dibandingkan ginjal kiri, karena adanya lobus 

hepatis kanan yang besar.
26

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.1 Letak Ginjal
28

 

 

 Masing-masing ginjal mempunyai korteks renalis di bagian luar, yang 

berwarna coklat gelap dan medula renalis di bagian dalam yang lebih terang. 

Medula renalis manusia terdiri atas 8 sampai 15 struktur kerucut yang disebut 
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piramida renal, semua dengan dasar yang bertemu korteks (di pertemuan kortiko 

medularis) dan terpisah satu sama lain oleh perluasan korteks yang disebut 

kolumna renalis. Sinus renalis merupakan ruangan di dalam hilus renalis, berisi 

pelebaran ke atas dari ureter disebut pelvis renalis. Pelvis renalis terbagi menjadi 

dua atau tiga calices renalis majores yang masing-masing akan bercabang menjadi 

dua atau tiga calices renales minores. Setiap calyx minor diinvaginasi oleh apex 

piramidis renalis yang disebut papilla renalis.
26

  

 Aliran darah pada ginjal berasal dari arteri renalis yang berasal dari aorta 

abdominalis yang dipercabangkan setinggi vertebrae lumbales II. Setiap arteri 

renalis akan bercabang menjadi lima percabangan arteri segmentalis di dekat 

hilum renalis. Vena renalis terdapat dalam sinus renalis. Pada daerah hilum renale, 

vena renalis terletak di sebelah depan, ureter dibelakang dan arteri renalis terletak 

diantaranya. Vena renalis keluar dari hilus dan bermuara ke vena cava inferior.  

Sistem pada arteri ginjal adalah end arteries yang berarti arteri yang tidak 

mempunyai anastomosis dengan cabang-cabang dari arteri lain, sehingga bila 

terdapat kerusakan pada salah satu cabang arteri ini, dapat menyebabkan 

timbulnya iskemia/nekrosis pada daerah yang diperdarahinya.
26

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.2 Bagian-bagian dari Ginjal
28
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2.1.2 Fisiologi Ginjal 

 Ginjal bekerja sama dengan masukan hormon dan saraf yang mengontrol 

fungsinya. Ginjal adalah organ yang terutama berperan dalam mempertahankan 

stabilitas volume, komposisi elektrolit dan osmolaritas (konsentrasi solut) cairan 

ekstraseluler. Dengan menyesuaikan jumlah air dan berbagai konstituen plasma 

yang dipertahankan di tubuh atau dikeluarkan di urin, ginjal dapat 

mempertahankan keseimbangan air dan elektrolit dalam kisaran yang sangat 

sempit yang memungkinkan kehidupan, meskipun pemasukan dan pengeluaran 

konstituen-konstituen ini melalui cara lain sangat bervariasi.
29

 Semua fungsi 

utama ginjal yaitu pembuangan limbah metabolik dan kelebihan air dan elektrolit 

dari darah dilakukan oleh berbagai sel epitel khusus nefron dan sistem koligens. 

Fungsi ginjal mencakup tiga aktivitas spesifik: 

1. Filtrasi, yaitu proses masuknya air dan bahan terlarut dalam darah 

meninggalkan celah vaskular dan memasuki lumen nefron. 

2. Sekresi tubular, yaitu proses perpindahan substansi dari sel epitel 

tubulus ke dalam lumen, biasanya terjadi setelah penyerapan substansi 

dari interstisium sekitar dan kapiler. 

3. Reabsorbsi tubular, yaitu proses perpindahan substansi dari lumen 

tubular menembus epitel ke dalam interstisium dan kapiler sekitar.
30

  

Selain peran regulatorik penting ginjal dalam mempertahankan 

keseimbangan cairan dan elektrolit, ginjal juga merupakan rute utama untuk 

mengeluarkan bahan-bahan sisa metabolik yang berpotensi toksik  dan senyawa 

asing dari tubuh. Urea, kreatinin, bilirubin dan asam urat dari protein, otot, 

metabolisme hemoglobin dan asam nukleat, semuanya diekskresikan melalui urin. 

Bahan sisa ini tidak dapat dikeluarkan sebagai zat padat. Bahan-bahan tersebut 

harus dikeluarkan dalam bentuk larutan sehingga ginjal wajib menghasilkan 

paling sedikit 500 ml urin berisi bahan sisa per harinya.
29
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2.2 Paracetamol 

2.2.1 Definisi dan Fungsi Parasetamol 

Parasetamol (asetaminofen) adalah salah satu obat analgetik-antipiretik yang 

paling banyak digunakan secara umum di seluruh dunia, dan di sebagian besar 

negara obat ini tersedia tanpa resep.
4
 Parasetamol merupakan metabolit fenasetin 

dengan efek antipiretik yang telah digunakan sejak tahun 1893. Efek antipiretik 

ditimbulkan oleh gugus aminobenzen.
31 

 

2.2.2 Dosis Terapi Parasetamol 

Dosis parasetamol per oral untuk dewasa 500 mg sampai 1 g per kali setiap 

4-6 jam dengan dosis maksimum 4 g per hari. Untuk anak 6-12 tahun: 150-300 

mg/hari dengan dosis maksimum 1,2 g/hari. Untuk anak 1-6 tahun: 60-120 

mg/kali dan bayi dibawah 1 tahun: 60 mg/kali pada keduanya diberikan 

maksimum 6 kali sehari. Penggunaan parasetamol pada anak membutuhkan 

perhatian khusus dan pemberian dosis yang adekuat (berdasarkan usia) yang 

berbeda secara signifikan dari standar orang dewasa.
32

  

 

2.2.3 Struktur kimia Parasetamol 

Parasetamol (nama internasional yang digunakan di eropa) dan 

asetaminofen (nama internasional digunakan di AS) adalah dua nama resmi yang 

sama senyawa kimia yang berasal dari nama kimianya: N-acetyl-para-

aminophenol (segmen “cet” dimasukkan di antara “para” dan “amino”).
33 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.3 Struktur Kimia Parasetamol
33
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2.2.4 Farmakokinetik dan Metabolisme Parasetamol 

 Parasetamol diabsorbsi cepat dan sempurna melalui saluran cerna. 

Konsentrasi tertinggi dalam plasma dicapai dalam waktu setengah jam dan masa 

paruh plasma antara 1-3 jam.
31 

 Ikatan obat dengan protein plasma lebih kecil 

daripada NSAID lain. Sekitar 90-100% obat ini ditemukan didalam urin pada hari 

pertama pada dosis terapeutik, terutama pada konjugasi hepatik dengan asam 

glukoronat, asam sulfat atau sistein. Sebagian kecil asetaminofen mengalami N-

hidroksilasi yang diperantarai oleh CYP450 menjadi bentuk N-asetil-p-

benzoquinoneimine (NAPQI).
34

 Pada dosis terapi, NAPQI terkonjugasi dengan 

glutathione dan tidak aktif.
32 

 

 

2.2.5 Farmakodinamik Parasetamol 

Efek analgesik parasetamol serupa dengan salisilat yaitu mengurangi atau 

menghilangkan nyeri ringan sampai sedang. Parasetamol dapat menurunkan suhu 

tubuh dengan mekanisme yang diduga juga berdasarkan efek sentral seperti 

salisilat. Efek anti-inflamasinya sangat lemah. Parasetamol merupakan 

penghambat biosintesis prostaglandin yang lemah.
31 

 

2.2.6 Pengaruh Parasetamol Dosis Toksik terhadap Kerusakan Ginjal 

Parasetamol sebagai penginduksi terjadinya nefrotoksisitas dapat 

menggabungkan beberapa jalur molekuler apoptosis termasuk pengangkatan 

molekular protektif intraseluler  dan aktivasi kaspase. Meskipun parasetamol tidak 

mengubah ekspresi mRNA (messenger-Ribosa Nucleic Acid) pada gen Bcl-xL 

antiapoptotik, namun dapat menurunkan protein Bcl-xL yang berarti dapat 

meningkatkan aktivitas apoptosis. Parasetamol juga menginduksi stress retikulum 

endoplasma dan glomerulus ginjal yang menyebabkan stres oksidatif dan 

inflamasi pada sel podosit serta mesangeal glomerulus. Senyawa ROS (Reactive 

Oxygen Species) yang merupakan hasil dari metabolisme parasetamol juga dapat 

menyebabkan kerusakan glomerulus yang dimulai dengan infiltrasi leukosit. Salah 

satu efek merugikan overdosis parasetamol adalah nekrosis tubular ginjal. 
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 Toksisitas utama dari parasetamol adalah hasil dari metabolisme di hati dan 

jaringan ekstrahepatik. Dalam rentang dosis terapi, ada tiga mekanisme 

metabolisme parasetamol di hepar oleh hepatosit yaitu melalui mekanisme 

metabolisme glucuronidation dikatalisasi oleh enzim UGTs (UDP 

glucuronosyltransferase) menjadi APAP ( acetyl-para-aminophenol)-gluc (52%-

57%). Kemudian melalui mekanisme sulfation oleh sulfotransferase menjadi 

APAP sulfate (APAP-SO4) sekitar 30%-40%, kedua metabolit tersebut terbentuk 

di hepatosit lalu diekskresikan melalui urin. Dan sekitar 5%-10% APAP 

dioksidasi oleh enzim P450 mikrosomal hati menjadi metabolit aktif, N-asetil-p-

benzoquinoneimine (NAPQI) diekskresikan melalui urin dan kurang dari 5% 

diekskresikan dalam bentuk tidak berubah.
33

 Di dalam ginjal aktivitas terbesar 

sistem sitokrom P450 ditemukan di korteks ginjal, dan terutama di tubulus 

proksimal dan  hanya sedikit di glomerulus, tubulus distal dan duktus koligens. Di 

sisi lain, karena  aktivitas penyerapan dan sekresi di tubulus proksimal karena 

aktivitas metabolisme intensif di dalamnya.
8
  

Ada beberapa mekanisme potensial toksisitas ginjal yaitu  mekanisme yang 

mendasari melibatkan jalur sitokrom P450, enzym prostaglandin synthase dan N-

acetylglucosamine deacetylase. Yang paling memungkinkan mekanisme 

nefrotoksisitas yang diinduksi APAP melibatkan metabolit toksik reaktif NAPQI 

yang dibentuk oleh aktivasi sitokrom P450. Metabolit pengoksidasi NAPQI 

menjadi sasaran reduksi satu elektron dan kemudian dioksidasi ulang selama 

metabolisme sel dan proses ini digabungkan dengan pembentukan superoksida. 

Dengan dosis terapi APAP, jumlah NAPQI yang terbentuk relatif kecil, dan 

NAPQI yang terbentuk akan didetoksifikasi oleh ikatan secara kovalen dengan 

glutathione (GSH) antioksidative dan anti apoptotic effect. Di samping itu, 

overdosis APAP akan menyebabkan akumulasi NAPQI yang berlebihan 

mengakibatkan kehilangan GSH  seluler, NAPQI juga menstimulasi pembentukan 

molekul ROS yang akan bereaksi dengan protein seluler serta memicu peroksidasi 

lipid. Peroksidasi lipid merupakan mekanisme penting dalam proses kerusakan sel 

pada suatu organ oleh parasetamol. Peningkatan peroksidasi lipid ditandai dengan 
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naiknya kadar MDA yang merupakan senyawa penanda stres oksidatif yang 

selanjutnya menyebabkan cedera ginjal.
4 

 

N-deacetylase mengoksidasi parasetamol menjadi acetyl-para-aminophenol 

(APAP) suatu metabolit utama parasetamol dalam urin. APAP mengalami 

autooksidatif menjadi p-benzoquinone (PBQI) suatu metabolit sangat reaktif. 

PBQI berikatan dengan  GSH menimbulkan sitotoksik merusak tubulus proksimal 

renal. APAP juga berdifusi dengan cara transpor pasif ke dalam sel tubulus 

menimbulkan efek nefrotoksik.
35

 nefrotoksisitas yang disebabkan oleh APAP juga 

dapat dilihat dengan peningkatan BUN dan  kreatinin serum  yang digunakan 

sebagai tanda kerusakan tubulus ginjal yang merupakan salah satu penyebab 

utama gagal ginjal akut.
4 

 

 

2.3 Jintan Hitam 

 Jintan hitam (Habbatussauda,N. sativa) disingkat NS adalah tanaman kecil 

(setinggi 20 hingga 90cm) yang mempunyai daun hijau lentik dan bunga putih, 

kuning ,merah muda, biru pucat atau keunguan dengan 5 sampai 10 kelopak. 

Buah matang dari jintan hitam (kapsul:3-7 folikel bersatu) mengandung banyak 

biji kecil jintan hitam berwarna hitam pekat.
36

 Biji jintan hitam termasuk 

golongan biji berkeping dua (dicotyledoneae). Biji berbentuk lonjong yang 

memiliki panjang 2,5-3,5 mm dan lebar 1,5-2 mm. Tanaman ini memiliki batang 

berwarna hijau, bulat, berbulu dengan diameter 2-5mm.
37

 bentuk daunnya bulat 

telur berujung lancip. Di bagian permukaan daunnya terdapat bulu halus. Daunnya 

kadang-kadang tunggal atau bisa juga majemuk dengan posisi tersebar atau 

berhadapan.
36

  

 

 Jintan hitam (Nigella sativa) berdasarkan taksonominya diklasifikasikan 

sebagai berikut:
36 

 

Kingdom : Plantae 

Subkingdom : Traceablonta 

Divisi   : Spermatophyta 

Subdivisi : Magnoliophyta 
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Kelas   : Magnoliopsida dicotyledon 

Subkelas  : Magnoliidae 

Ordo   : Ranunculales 

Famili   : Ranunculaceae 

Genus   : Nigella Linn 

Spesies  : Nigella Sativa Linn 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.4 (A) Tumbuhan N. sativa, (B) Bunga, (C) Kapsul Buah, (D) Biji
38

 

 

 Jintan hitam adalah tanaman berbunga tahunan dari famili Ranunculaceae 

dan merupakan tanaman asli Eropa Selatan, Afrika Utara dan Asia Barat Daya. 

Jintan hitam memiliki rasa dan aroma pahit yang menyengat digunakan sebagai 

bumbu masakan India dan Timur Tengah.
39

  

 Indonesia yang beriklim tropis umumnya mempunyai suhu, kelembaban dan 

curah hujan yang lebih tinggi dengan keasaman tanah yang rendah, sehingga 

tanaman jintan hitam memerlukan adaptasi di lingkungan tumbuh yang baru.
 

Telah dilakukan penelitian terhadap pertumbuhan dan produksi jintan hitam di 

tiga ketinggian wilayah tropika Indonesia pada bulan Juni sampai Oktober tahun 

2015. Hasil penelitian yang telah lakukan memperlihatkan jintan hitam dapat 
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tumbuh dan berproduksi di dataran rendah dan menengah tropika Indonesia.
40

 

Untuk mendapatkan jintan hitam di Indonesia telah banyak produk yang dijual 

dalam bentuk serbuk dan minyak yang dikemas dalam kapsul. Jintan hitam 

memiliki sejarah panjang dalam cerita rakyat peradaban India dan Arab sebagai 

makanan dan obat-obatan. Jintan hitam telah banyak digunakan sebagai 

pengobatan karena memiliki potensi terapeutik dan memiliki spektrum yang luas 

yaitu diuretik, antihipertensi, antidiabetes, antikanker, imun-modulator, 

antimikroba, antelmintik, analgesik dan antiinflamasi, spasmolitik, bronkodilator, 

sifat perlindungan gastroprotektif, hepatoprotektif dan nefroprotektif.
39 

 

 Jintan hitam mengandung protein (26,7%), lemak (28,5%), karbohidrat 

(24,9%), serat kasar (8,4%). Jintan hitam juga mengandung banyak vitamin dan 

mineral seperti Cu, P, Zn dan Fe. Senyawa aktif paling penting dari jintan hitam 

adalah thymoquinone (TQ) (30-48%), thymohydroquinone, dithymoquinone, p-

cymene (7%-15%), carvacrol (6%-12%), 4-terpineol (2%-7%), t-anethole (1%-

4%), sesquiterpene longifolene (1%-8%), a-piene dan timol. Jintan hitam juga 

mengandung senyawa lain seperti carvone, limonene, citronellol dan dua jenis 

alkaloid yaitu isoquinoline alkaloid ( mis. Nigellcimine dan Nigellcimine-N-

oxide) dan pirazol alkaloid (mis. Nigellidine dan nigellicine). Sifat farmakologis 

dari jintan hitam terutama disebabkan oleh konstituen kina, TQ menjadi yang 

paling berperan. Jintan hitam mengandung minyak lemak yang kaya akan asam 

lemak tak jenuh, yang merupakan asam linoleat (50%-60%), asam oleat (20%), 

asam eicosadienoic (3%) dan asam dihomolinoleat (10%), dan asam lemak jenuh 

(palmitat dan asam stearat) hingga 30%.
39

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.5 Thymoquinone
41 
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Jintan hitam diketahui memiliki efek renoprotektif karena sifat anti-

inflamasi dan antioksidannya. Efek ini dikaitkan dengan bahan aktif thymoquinon 

(TQ). Thymoquinon mempunyai efek perbaikan terhadap senyawa deplesi 

gluthatione, meingkatkan gluthatione serum dan konsentrasi Total Antioksidant 

Status (TAS). Satu literatur menyebutkan bahwa SOD (superokside dismutase), 

GSH (gluthation) dan MDA (malondialdehid) adalah indikator penting dari 

antioksidan tubuh yang memberikan perlindungan terhadap kerusakan disebabkan 

oleh stres oksidatif. Penelitian sebelumnya telah menyelidiki pada pemberian 

parasetamol oral menyebabkan nefrotoksisitas dengan terjadi peningkatan MDA 

jaringan dan penurunan GSH jaringan dan aktivitas SOD sebagai tanda proses 

stres oksidatif. Penurunan GSH dan SOD yang signifikan menyebabkan 

peningkatan lipid peroksidasi. Ini memainkan peran penting dalam pertahanan 

sistem antioksidan dan menghilangkan radikal bebas seperti hidrogen radikal 

peroksida dan mempertahankan tiol protein membran.
4
  

 

2.4 Farmakokinetik Thymoquinone 

Thymoquinone (2-isopropyl-5-methyl-1, 4-benzoquinone) adalah senyawa 

aktif yang paling banyak terdapat dalam tanaman Nigella sativa.
42

 Thymoquinone 

merupakan molekul yang memiliki sifat hidrofobisitas yang tinggi sehingga  

menyebabkan sulit dilarutkan dalam media air.
43 Thymoquinone di absorbsi melalui 

saluran cerna. Pada pemberian oral konsentrasi tertinggi thymoquinone dalam 

plasma dicapai dalam waktu 2 jam dan masa paruh plasma antara 3-5 jam.
42

 

 

2.5 Madu 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.6 Madu
44
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 Madu adalah zat alami yang dihasilkan lebah dari madu atau nektar bunga  

mekar baik unifloral (nektar dari bunga yang sama) atau multifloral (nektar dari 

berbagai jenis bunga). Madu juga merupakan sumber makronutrien dan 

mikronutrien penting. Terdiri dari Karbohidrat, monosakarida dan disakarida 

(95%), protein dalam jumlah sedikit dalam bentuk enzim dan asam amino. Prolin 

adalah asam amino utama dalam madu (50-85%), Asam amino lainnya adalah 

alanin, fenilalanin, tirosin, asam glutamat, isoleusin, dan leusin. Dalam madu juga 

terdapat sejumlah mineral esensial yang bervariasi (0,2%), di antaranya yaitu 

kalium, kalsium, tembaga, besi, magnesium, mangan, fosfor, natrium, seng, dan 

selenium. Madu juga mengandung vitamin, seperti asam askorbat (C), tiamin 

(B1), riboflavin (B2), niasin (B3), asam pantotenat (B5), dan piridoksin (B6). 

Sebagian protein yang ada dalam madu pada dasarnya terdiri dari enzim yang 

berasal dari serbuk sari, nektar, dan lebah. Enzim utama adalah diastase, glukosa 

oksidase, dan invertase. Diastase adalah enzim amilolitik, seperti amilase yang 

menghidrolisis rantai pati yang menghasilkan dekstrin. Glukosa oksidase 

mengubah glukosa menjadi glukonolakton yang dihidrolisis menjadi asam 

glukonat yang merupakan asam utama dalam madu dan hidrogen peroksida 

(H2O2), enzim invertase menghidrolisis sukrosa menjadi glukosa dan fruktosa. 

Madu tidak hanya dianggap sebagai makanan atau pemanis, tetapi juga digunakan 

sebagai obat untuk merangsang penyembuhan luka, regenerasi jaringan, dan 

meringankan gangguan pencernaan, radang gusi, dan berbagai patologi lainnya. 

Efek terapeutik madu dihasilkan dari adanya berbagai molekul antioksidan, 

termasuk senyawa fenolik, seperti flavonoid dan asam fenolik.
44

  

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.7 Asam Fenolik dan Flavonoid Madu
44
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 Flavonoid yang terdapat dalam madu adalah apigenin, genistein, 

pinocembrin, chrysin, quercetin, luteolin, galangin, dan pinobanksin sedangkan 

asam fenolik dalam madu meliputi 4-(Dimethylamino) benzoic acid, caffeic acid, 

p-coumaric acid, gallic acid, vallinic acid, syringic asam, dan asam klorogenat.
44

 

Senyawa ini bertanggung jawab atas aktivitas antioksidan madu dengan bertindak 

sebagai penangkal radikal bebas, melalui pembentukan molekul yang lebih stabil. 

Secara umum, senyawa fenolik berperan sebagai antioksidan melalui beberapa 

mekanisme. Antioksidan adalah agen untuk melawan kerusakan yang disebabkan 

oleh oksidan seperti O2, OH-, superoksida, dan radikal lipid peroksil. Kanker, 

sintesis mutagen, degeneratif, aterosklerosis, dan banyak penyakit kronis yang 

rentan terhadap stres oksidatif. Gugus hidroksil fenolik dapat memutus siklus 

pembentukan radikal bebas baru dengan menyumbangkan hidrogen yang bereaksi 

dengan oksigen reaktif dan spesies nitrogen reaktif dalam reaksi terminasi.
45

 

Fenolik dapat menghambat beberapa enzim yang terlibat dalam pembentukan 

radikal, seperti berbagai isoform sitokrom P450, lipoksigenase, siklooksigenase, 

dan xantin oksidase. Selain itu, asam askorbat, tokoferol, karotenoid, dan enzim 

lain (katalase, glukosa oksidase, dan peroksidase) yang ditemukan dalam madu 

juga dikaitkan dengan kapasitas antioksidannya. Vitamin E (α-tokoferol) adalah 

antioksidan larut lemak yang efisien dan berfungsi sebagai pemutus rantai selama 

peroksidasi lipid dalam membran sel dan berbagai partikel lipid termasuk 

lipoprotein densitas rendah (LDL). Sedangkan asam askorbat adalah penangkal 

radikal bebas yang larut dalam air. Asam askorbat dapat meregenerasi vitamin E 

dalam membran sel dalam kombinasi dengan GSH. Karotenoid adalah salah satu 

fitonutrien larut lemak yang paling umum. Karotenoid diketahui memainkan 

peran penting dalam perlindungan membran seluler dan lipoprotein terhadap ROS 

karena aktivitas penangkapan radikal peroksilnya.
24

  

 Madu memiliki efek antiinflamasi. Inflamasi adalah respons biologis yang 

rumit dari jaringan vaskular yang merupakan respon terhadap adanya kerusakan. 

inflamasi diklasifikasikan menjadi dua yaitu; peradangan akut dan kronis. 

Peradangan akut adalah reaksi awal tubuh terhadap rangsangan. Indikasi 

peradangan akut adalah kemerahan, nyeri, gatal, dan hilangnya kemampuan untuk 
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melakukan fungsi. Jika peradangan akut tidak ditangani dengan baik dan 

berkepanjangan akan berubah menjadi peradangan kronis. Beberapa faktor dapat 

terlibat dalam respon proinflamasi seperti sitokin, siklooksigenase (COX), 

lipoksigenase (LOX), mitogen, makrofag, faktor TNF, dan banyak faktor jalur 

inflamasi lainnya. Dalam proses inflamasi, dua komponennya yang diaktifkan 

pada suatu penyakit yaitu jalur mitogen-activated protein kinase (MAPK) dan 

nuclear factor kappa B (NF-κB). Aktivasi MAPK dan NF-kB akhirnya akan  

menghasilkan mediator inflamasi lainnya, enzim, sitokin, protein, dan gen seperti 

siklooksigenase-2 (COX-2), lipoxygenase 2 (LOX-2),  protein C-reaktif (CRP)), 

interleukin (IL-1, IL-6, dan IL-10), dan TNF-α. Madu berfungsi sebagai 

menurunkan kadar sitokin proinflamasi plasma seperti IL-6, TNF-α, PGE2, NO, 

iNOS, dan COX-2. Madu juga dapat menghambat translokasi NF-κB ke inti sel 

dan menekan degradasi IκBα (inhibitor nf kappa B). Asam fenolik dan flavonoid  

dapat menekan aktivitas enzim proinflamasi, misalnya, cyclooxygenase-2 (COX-

2), prostaglandin, dan inducible nitric oxide synthase (iNOs). Flavonoid pada 

madu memperlambat ekspresi MMP-9 (matrix metallopeptidase 9) sebuah 

mediator inflamasi yang menyebabkan inflamasi kronis. Madu memiliki 

kemampuan untuk menghambat ekspresi sitokin antiinflamasi seperti IL-1 dan IL-

10 dan faktor pertumbuhan PDGF (platelet derived growth factor) dan TGF-β 

(transforming growth factor β). Mekanisme lain yang mungkin menunjukkan 

bahwa ROS diproduksi oleh makrofag, monosit, dan neutrofil yang meningkatkan 

peradangan. Madu dapat menghentikan pelepasan sel tersebut untuk 

meningkatkan efek antiinflamasi, hal ini juga menghambat produksi keratinosit 

dan leukosit untuk mengurangi peradangan. Produksi H2O2 dalam madu 

merangsang pertumbuhan fibroblas dan sel epitel untuk memperbaiki kerusakan 

akibat inflamasi.
45  

 

2.5.1 Madu Trigona 

Madu trigona adalah madu jenis multifloral yang merupakan produk  dari 

lebah trigona (Trigona sp.).
46

 Lebah Trigona sp  merupakan sekelompok besar 

lebah jenis stingless bee yang hidup berkelompok, membentuk koloni dan tersebar 
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di daerah tropis di seluruh dunia.
47

 Madu trigona memiliki kadar antioksidan yang 

lebih tinggi.
46 

Dari hasil studi membuktikan bahwa madu trigona memiliki efek 

antimikroba, antikanker dan antidiabetes yang lebih baik dibandingkan madu yang 

dihasilkan genus Apis. Secara kuantitatif madu trigona mempunyai kadar air yang 

tinggi akan tetapi kadar total karbohidrat dan kadar gulanya sedikit lebih rendah. 

berbeda dengan madu yang dihasilkan oleh genus Apis yang memiliki campuran 

rasa manis dan asam, aroma khusus dan warna yang lebih cerah.
47

 Madu trigona 

memiliki sifat fisikokimia dengan kandungan air 30,80-33,67%, pH 3,05-4,55, 

kandungan pereduksi gula pada madu trigona 55-86%, glukosa 8,20-30,98, 

fruktosa 31,11-40,20, sukrosa 0,31-1,26%%, tidak dijumpai maltosa, electrical 

conductivity 0,49-9,77mS/cm, Hydroxymethylfurfural 8,80-69mg/kg, dan ash 

content 0,01-0,12. Dan terdapat vitamin A, vitamin C, vitamin E, kalsium, 

magnesium dan zink.
48,49 

 

2.5.2 Madu Sidr 

Madu Sidr adalah madu monoflora yang dihasilkan oleh lebah Apis 

mellifera dari nektar bunga dan buah pohon  Sidr (Ziziphus spp). Madu Sidr biasa 

ditemukan di area gurun pasir Yaman, Arab Saudi dan Pakistan. Dari hasil studi 

madu Sidr memiliki kemampuan sebagai antimikroba, imunomodulator dan 

antikanker terhadap sel HepG2. Madu Sidr memiliki sifat fisikokimia dengan 

kandungan air 14,52-19,16%, pH 4,47-4,58, berat jenis 1,44-1,49, fruktosa 38,67-

40,16%, glukosa 26,88-30,25%, maltosa 1,85-3,29%, tidak dijumpai sukrosa, 

Hydroxymethylfurfural  3,85-4,55 mg/kg, electrical conductivity 1,79 mS/cm. 

Aktivitas antioksidan (1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl,DPPH) 91,64% serta 

vitamin larut air seperti vitamin B3, vitamin B6, vitamin B12 dan asam 

askorbat.
49,50

 

Variasi karakteristik madu berbeda-beda komposisi sesuai dengan geografis 

dan asal botaninya. Komponen madu bergantung pada sumber nektar serta kondisi 

regional dan iklim. Kandungan tertentu yang telah diusulkan sebagai kriteria 

untuk mengetahui kualitas madu oleh komisi madu internasional (IHC) yaitu 

dinilai dari kadar air, konduktivitas listrik, gula pereduksi (fruktosa dan glukosa), 
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kandungan sukrosa, free acidity, kandungan abu, aktivitas diastase dan invertase, 

kandungan Hydroxymethylfurfural, kandungan prolin dan berat jenis.
50,51 

 

2.6 Farmakokinetik dan Metabolisme Flavonoid 

Flavonoid memiliki konsentrasi tertinggi dalam plasma dicapai dalam waktu 

1-3 jam dan masa paruh plasma antara 4-6 jam.
52

 Di lumen usus kecil, glikosida 

flavonoid dihidrolisis oleh lactase phlorizin hidrolase (LPH, laktase) menjadi 

aglikon. Aglikon dapat memasuki sel epitel dengan cara pasif  yaitu berdifusi atau 

glikosida dapat langsung diangkut ke dalam epitel melalui transporter epitel 

seperti sodium-dependent glucose. Setelah proses absorbsi, flavonoid dapat 

mengalami metabolisme fase I di hati (oksidasi atau O-demetilasi) oleh sitokrom 

P450 monooksigenase. Produk oksidasi yang dihasilkan dari metabolisme fase I 

cenderung merupakan metabolit minor dari sebagian besar flavonoid yang 

disebabkan oleh proses glukuronidasi, sulfasi, atau metilasi yang terjadi secara 

cepat di usus dan hati. Kemudian memasuki metabolisme fase II yaitu oleh enzim 

urine-5-difosfat glucuronosyltransferases (UGTs), sulfotransferases, dan katekol-

O-metiltransferase (COMT) diubah menjadi Glukuronida konjugat sulfat dan 

metil yang merupakan metabolit lebih polar dan dapat diekskresikan melalui 

ginjal dalam urin atau melalui empedu atau diangkut kembali oleh ABC-mediated 

efflux kembali ke lumen usus.
53

 

 

2.7 Radikal bebas  

Radikal bebas merupakan salah satu bentuk senyawa oksigen reaktif, yang 

secara umum diketahui sebagai senyawa yang memiliki elektron tidak 

berpasangan, oleh karena itu bersifat reaktif dan tidak stabil. Fungsi radikal bebas 

dalam tubuh adalah melawan radang, membunuh bakteri, dan mengatur tonus otot 

polos dalam organ dan pembuluh darah. Sumber radikal bebas bisa berasal dari 

dalam tubuh (endogen) dan berasal dari luar tubuh (eksogen). Radikal endogen 

terbentuk  sebagai sisa proses metabolisme (proses pembakaran) protein, 

karbohidrat dan lemak pada mitokondria, proses inflamasi, reaksi antara besi dan 

logam transisi dalam tubuh, fagosit, xantin oxidase, peroksisom maupun pada 
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kondisi iskemia. Sedangkan radikal oksigen ialah sumber radikal bebas yang 

berasal dari bermacam-macam sumber diantaranya adalah polutan, berbagai 

makanan dan minuman, radiasi, ozon dan pestisida. Radikal bebas dapat timbul 

melalui beberapa mekanisme yaitu otooksidasi, aktivitas oksidasi misalnya 

siklooksigenase, lipoksigenase, dehidrogenase dan peroksidase serta sistem 

transpor elektron. 

Radikal bebas menyebabkan kerusakan sel dengan tiga cara yaitu: 

1. Peroksidasi komponen lipid dari membran sel dan sitosol, 

menyebabkan serangkaian reduksi asam lemak (otokatalisasi) yang 

mengakibatkan kerusakan membran dan organel sel. 

2. Kerusakan DNA, mengakibatkan mutasi DNA bahkan dapat 

menimbulkan kematian sel. 

3. Modifikasi protein teroksidasi karena terbentuknya cross linking 

protein melalui mediator sulfidril atas beberapa asam amino labil 

seperti sisten, metionin , lisin dan histidin.
54

 

 

2.8 Antioksidan 

Antioksidan adalah senyawa yang dapat menunda, memperlambat dan 

mencegah proses oksidasi lipid. Dalam artian khusus antioksidan adalah zat yang 

dapat menunda atau mencegah terjadinya reaksi oksidatif radikal bebas dalam 

oksidasi lipid. Antioksidan bekerja dengan cara mendonorkan satu elektronnya 

kepada senyawa yang bersifat oksidan sehingga aktivitas senyawa oksidan 

tersebut dapat dihambat. Keseimbangan oksidan dan antioksidan sangat penting 

karena berkaitan dengan fungsinya sistem imunitas tubuh. Antioksidan dibagi 

menjadi dua pengelompokan yaitu antioksidan enzimatis seperti enzim 

superokside dismutase (SOD), katalase, dan glutation peroksidase. Serta 

antioksidan non enzimatis dibagi menjadi dua kelompok lagi yaitu antioksidan 

larut lemak dan antioksidan larut air. Antioksidan larut lemak seperti tokoferol, 

karotenoid, flavonoid, quinone dan bilirubin sedangkan antioksidan larut air 

seperti asam askorbat, dan protein pengikat logam. 
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Berdasarkan fungsi dan mekanisme kerjanya, antioksidan dibagi menjadi 

tiga, yaitu: 

1. Antioksidan primer, bekerja untuk mencegah pembentukan senyawa 

radikal baru, yaitu mengubah radikal bebas yang ada menjadi molekul 

yang berkurang dampak negatifnya sebelum senyawa radikal bebas 

bereaksi. Antioksidan primer bersifat memutus reaksi berantai (chain-

breaking antioxidant) yang bisa bereaksi dengan radikal-radikal lipid 

dan mengubahnya menjadi produk yang lebih stabil. Contoh antioksidan 

primer adalah SOD, Gluthation Peroksidase (GPx), katalase dan protein 

pengikat logam. 

2. Antioksidan sekunder, bekerja dengan cara mengikat logam yang 

bertindak sebagai prooksidan, menangkap radikal dan mencegah 

terjadinya reaksi berantai. Antioksidan sekunder berperan sebagai 

pengikat ion-ion logam, penangkap oksigen, pengurai hidroperoksida 

menjadi senyawa non radikal, penyerap radiasi UV atau deaktivasi 

singlet oksigen. 

3. Antioksidan tersier, bekerja memperbaiki kerusakan biomolekul yang 

disebabkan radikal bebas. Contoh antioksidan tersier adalah enzim-

enzim yang memperbaiki DNA dan metionin sulfida reduktase. 

Berdasarkan sumbernya antioksidan dibagi menjadi dua kelompok yaitu 

antioksidan alami dan antioksidan sintetik. Contoh antioksidan alami adalah 

fenolik, vitamin A, vitamin B, vitamin C, vitamin E, karotenoid, seng, tembaga, 

selenium dan protein. Sedangkan beberapa contoh antioksidan sintetik yang 

diizinkan penggunaanya secara luas adalah Butylated Hidroxyquinon (BHA), 

Butylated Hydroxytoluene (BHT), tert-Butylated Hydroquinone (TBHQ) dan 

tokoferol.
54

 

 

2.9 Prinsip Spektrofotometer 

Spektrofotometer mengukur jumlah relatif cahaya dari panjang gelombang 

berbeda yang diserap dan diteruskan oleh larutan pigmen. Di dalam 

spektrofotometer, cahaya putih dipisahkan menjadi sejumlah warna (panjang 
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gelombang) oleh prisma. Kemudian, satu demi satu, warna cahaya yang berbeda 

itu dilewatkan melalui sampel. Cahaya yang diteruskan menabrak tabung 

fotolistrik, yang mengubah energi cahaya menjadi listrik, dan arus listriknya 

diukur dengan suatu alat ukur. Setiap kali panjang gelombang cahaya berubah, 

alat ukur akan mengindikasikan fraksi cahaya yang diserap. Grafik yang 

menyajikan profil penyerapan (absorpsi) pada panjang gelombang yang berbeda 

disebut spektrum absorpsi.
55 

 

2.10 Blood Urea Nitrogen (BUN) 

Urea berasal dari produk akhir katabolisme protein (asam amino) yang 

terbentuk melalui siklus urea di dalam hati yang diekskresikan oleh ginjal. Urea 

yang telah disintesis akan ditransfer ke dalam plasma untuk selanjutnya terfiltrasi 

oleh glomerulus ginjal dan direabsorbsi sebanyak 25-40% di tubulus proksimal, 

kemudian diekskresikan dalam urin.
56

 pada individu dengan pola makan tinggi 

protein, kadar urea dapat berada di atas rentang normal (naik hingga 10-50 

mg/dL). Pemeriksaan kadar urea serum penting dan diperlukan untuk mengetahui 

kondisi fisiologis ginjal.
57,58

  Pada pasien gagal ginjal, kadar urea di dalam plasma 

meningkat.
59 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.8 Siklus Urea
59
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Konsentrasi urea umumnya dinyatakan sebagai kandungan molekul 

nitrogen, yaitu nitrogen urea darah atau blood urea nitrogen (BUN).  Pada kondisi 

gangguan fungsi ginjal, kadar BUN dapat mengalami peningkatan karena ginjal 

tidak mampu mengekskresikan urea secara normal, sehingga pemeriksaan kadar 

BUN dapat dilakukan untuk mengetahui kondisi fisiologis ginjal.
58

  Kadar BUN 

normal pada tikus (Rattus novergicus) berada pada rentang 12,3-24,6 mg/dL.
60 

 

2.11 Kreatinin Serum 

Kreatinin adalah produk akhir nitrogen yang diekskresikan oleh ginjal sama 

seperti urea. Kreatinin memiliki ukuran molekul lebih besar  dari urea dan tidak 

permeabel terhadap membran tubulus, sehingga molekul kreatinin yang telah 

terfiltrasi oleh glomerulus hampir tidak ada yang diabsorbsi kembali oleh tubulus. 

Perubahan kadar kreatinin serum dapat diakibatkan oleh gangguan fungsi ginjal, 

peningkatan dan penurunan cardiac output dan GFR, kerusakan otot dalam jumlah 

besar, serta diet tinggi protein.
58,61

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.9 Metabolisme Kreatinin
59
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Kreatinin merupakan produk hasil penguraian kreatin. Kreatin adalah turunan 

asam amino yang berasal dari makanan tinggi protein dan juga disintesis di hati 

dari asam amino arginin, glisin dan metionin. Kreatin kemudian digunakan oleh 

otot tubuh untuk membentuk fosfokreatin, yaitu senyawa fosfat berenergi tinggi. 

Fosfokreatin kemudian dipecah untuk menyediakan cadangan energi (ATP) oleh 

enzim katalase kreatin kinase. Sejumlah kreatin dalam prosesnya diubah secara 

ireversibel menjadi kreatinin yang kemudian diekskresikan oleh ginjal.
57

 

Kreatinin secara konstan tergantung pada massa otot individu.
62

 Gangguan fungsi 

ginjal menyebabkan ekskresi kreatinin menurun dan terjadi peningkatan di dalam 

darah, sehingga pengukuran kadar kreatinin serum dapat menggambarkan kondisi 

ginjal. Kadar kreatinin serum normal pada tikus (Rattus novergicus) berada pada 

rentang 0,2-0,8 mg/dL.
47 
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2.12 Kerangka Teori 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.10 Kerangka teori 
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2.13 Kerangka Konsep 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.11 Kerangka Konsep 
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BAB 3 

METODE PENELITIAN 

3.1 Definisi Operasional 

Tabel 3.1 Definisi Operasional 

Variabel Definisi 

Operasional 

Alat ukur Skala 

ukur 

Hasil 

Independent 

Parasetamol 

 

Parasetamol 

(acetaminophen 

(APAP, N-acetyl-p-

aminophenol) yang 

dibeli dari supplier. 

Timbangan 

digital 

Rasio Dosis  

2 g/kgBB4 

Minyak 

Jintan hitam 

Nigella 

sativa oil 

 

Jintan hitam yang 

dibeli dengan bentuk  

minyak yang sudah 

teregistrasi BPOM 

Timbangan 

digital 

 

Rasio 

 

 

 

Dosis 2 

ml/kgBB23,24 

Madu sidr Madu sidr yang 

dibeli dari apotek 

yang sudah 

teregistrasi BPOM 

 

Timbangan 

digital 

Rasio 

 

Dosis  

1g/kgBB23 

 

Madu trigona Madu trigona yang 

dibeli dari apotek 

yang sudah 

teregistrasi BPOM 

Timbangan 

digital 

Rasio 

 

Dosis  

7,4 ml/kgBB23 
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Aquadest  

(kontrol 

negatif) 

Aquades merupakan 

air murni hasil 

destilasi 

Timbangan 

Digital 

Rasio 1 

ml/kgBB/hari23 

Dependent 

Serum Blood 

Urea 

Nitrogen  

(BUN) 

Konsentrasi urea 

umumnya 

dinyatakan sebagai 

kandungan molekul 

nitrogen, yaitu 

nitrogen urea darah 

atau blood urea 

nitrogen (BUN).  

Spektrofoto

meter 

Rasio Rerata kadar 

BUN . 

Kreatinin 

serum 

Kreatinin 

merupakan produk 

hasil penguraian 

kreatin. 

Spektrofoto

meter 

Rasio Rerata Kadar 

Kreatinin. 
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3.2 Tempat dan Waktu 

3.2.1 Tempat Penelitian 

 Penelitian ini dilakukan di Unit Pengelola Hewan Laboratorium (UPHL) 

Departemen Farmakologi Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara, Fakultas 

Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara Jl. Gedung Arca No.53 

Medan, Laboratorium Biologi Farmasi Fakultas Farmasi USU dan UPT 

Laboratorium Kesehatan Daerah. Penelitian ini dilakukan pada bulan Oktober 

sampai November tahun 2021.Penelitian ini dilakukan pada masa pandemi 

dimana peraturan hanya terdapat 3 orang di dalam laboratorium. 

3.2.2 Waktu Penelitian 

Tabel 3.2 Waktu Penelitian 

NO Jenis Kegiatan 

2021 2022 

Bulan 

7 8 9 10 11 12 1 

1 Studi literatur        

2 Mempersiapkan alat 

dan bahan penelitian 

       

3 Aklimatisasi hewan 

coba 

       

4 Eksperimen        

5 Pemeriksaan hasil 

eksperimen 

       

6 Analisa data        

7 Penyusunan laporan        

 

3.3 Populasi dan Sampel Penelitian 

 Populasi penelitian adalah tikus wistar (Rattus norvegicus). Pengambilan 

sampel dilakukan menggunakan rumus Federer.
63
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dengan;  

t = kelompok perlakuan (4 kelompok)  

n = jumlah sampel tiap kelompok  

Sampel yang dibutuhkan dalam penelitian ini adalah:  

(4 – 1) (n – 1) ≥ 15  

3n – 3 ≥ 15  

        n ≥ 6 

Berdasarkan rumus Federer diatas, maka total sampel adalah 28 ekor yang 

dibagi dalam 4 kelompok, setiap kelompok perlakuan terdiri dari 7 tikus yang 

terdiri dari 6 ekor tikus tiap kelompok ditambahkan masing- masing kelompok  1 

tikus  cadangan apabila dalam penelitian tikus jantan wistar tiba-tiba mati saat 

percobaan dilakukan, maka dibutuhkan tikus tambahan. 

Adapun kriteria inklusi:
64

 

1. Tikus jantan yang sehat dan aktif bergerak 

2. Umur 8-12 minggu 

3. Berat badan 150-200 g 

4. Tidak tampak kelainan anatomi  

5. Belum pernah digunakan sebagai subjek penelitian sebelumnya 

Sedangkan kriteria eksklusi: 

1. Timbul kecacatan fisik (luka dan atau patah tulang) selama masa 

percobaan 

2. Tikus yang sakit 

3. Tikus mati saat proses adaptasi. 
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3.4 Prosedur Penelitian 

Dalam penelitian ini digunakan teknik eksperimental dengan rancangan 

post test only with controlled group design, menggunakan hewan coba sesuai 

persetujuan dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran 

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara No.583/KEPK/FKUMSU/2021 

untuk menggunakan hewan sebagai subjek penelitian, dimana sampel yang 

merupakan 28 ekor tikus jantan wistar yang dibagi ke dalam empat kelompok 

perlakuan masing-masing kelompok terdiri dari 7 ekor tikus. Masing-masing 

kandang yang terbuat dari bahan plastik berisi 7 ekor tikus. Semua tikus diberi 

pakan dan minum ad libitum. Pada bagian dasar kandang diberi sekam untuk 

menjaga suhu tetap optimal. 

 Sebelum penelitian dimulai, tikus diaklimatisasi selama 7 hari. Selanjutnya 

diberi perlakuan sesuai dengan kelompoknya selama 28 hari. Kemudian pada hari 

ke 28 diberikan parasetamol oral dosis toksik 2 g/kgBB kemudian tikus-tikus 

dipuasakan dalam semalam, setelah itu dilakukan pengambilan darah untuk 

dilakukan pemeriksaan kadar BUN dan kreatinin serum. 

3.4.1 Alat 

1. Kandang tikus 

2. Wadah pakan standar 

3. Wadah air untuk minum 

4. Sarung tangan steril 

5. Masker 

6. Timbangan digital 

7. Sonde  

 

3.4.1.1 Pengambilan Darah 

1. Tabung sampel untuk kimia darah 

2. Minor set 

3. Spuit 3cc 
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3.4.1.2 Pemeriksaan BUN dan Kreatinin serum 

1. Pipet otomatik 

2. Tabung reaksi 

3. Inkubator 

4. Spektrofotometer 

5. Vortex 

6. centrifuge 

 

3.4.2 Bahan 

3.4.2.1 Perlakuan 

1. Tikus jantan galur wistar 

2. Makanan dan minuman tikus 

3. Aquadest 

4. Kertas label 

5. Parasetamol  

6. Minyak  jintan hitam (Nigella sativa oil) merk x yang dibeli dari 

apotek yang sudah teregistrasi BPOM 

7. Madu sidr merek x yang dibeli dari apotek yang sudah teregistrasi 

BPOM 

8. Madu Trigona merek x yang dibeli dari apotek yang sudah teregistrasi 

BPOM 

3.4.2.2 Pemeriksaan BUN dan Kreatinin serum 

1. Sampel Serum 

2. Reagen 1 pemeriksaan Urea Erba 

a. Tris buffer 100mmol/l 

b. α-ketoglutarat 5,49 mmol/l 

c. Urease (jack bean)  ≥ 10kU/l 

d. GLDH (microorganism) ≥ 3,8kU/l 

3. Reagent 2 pemeriksaan Urea Erba (NADH 1,66 mmol/l) 

4. Reagent 3 pemeriksaan Urea Erba (standard) 
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5. Reagen 1 pemeriksaan Kreatinin Erba (Sodium hydroxide 349 

mmol/l) 

6. Reagent 2 pemeriksaan Kreatinin Erba (Picric acid 11 mmol/l) 

7. Reagent 3 pemeriksaan Kreatinin Erba (standard). 

3.4.3 Uji Fitokimia Minyak Jintan Hitam 

a. Uji flavonoid   

 Sebanyak 4 ml sampel minyak jintan hitam dimasukkan dalam tabung 

reaksi, ditambahkan 1,5 ml metanol 50% dan dipanaskan. Selanjutnya 

ditambahkan serbuk Mg dan 5-6 tetes HCl. Terbentuknya warna merah atau 

orange menandakan adanya senyawa flavonoid.65 

b. Uji saponin   

  Sebanyak 2 ml sampel minyak jintan hitam dilarutkan dalam 2 ml air dan 

dikocok kuat-kuat hingga terbentuk buih selama kurang dari 10 menit 

setinggi 1-10 cm. Pada saat penambahan 1 tetes HCl 2 N buih tidak hilang.65 

c. Uji tanin   

Sebanyak 1 ml sampel minyak jintan hitam ditambahkan 3-4 tetes larutan 

FeCl3 10%. Apabila terbentuknya warna biru atau hijau menunjukkan 

adanya kandungan tanin.65 

d. Uji terpenoid 

  Sebanyak 2 ml sampel minyak jintan hitam ditambahkan 2 ml kloroform, 

kemudian ditambahkan H2SO4 sebanyak 3 ml. Terbentuknya warna coklat 

kemerahan menunjukkan adanya terpenoid.65 

e. Uji Kuinon 

Sebanyak 1 ml minyak jintan hitam ditambahkan dengan NaOH 1 N 20 

tetes, kemudian diaduk dan didiamkan selama beberapa saat. Reaksi positif 

ditandai dengan terbentuknya warna merah kecoklatan.66 
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3.4.4    Uji Fitokimia Madu 

a. Uji Alkaloid 

Sampel madu sebanyak 2 ml dimasukkan ke dalam tabung reaksi dan 

dilarutkan dengan 6 ml aquades.  3 ml larutan dipipet kedalam tabung 

reaksi lain dan ditambahkan 0,3 ml HCl 2N.  Larutan dipanaskan dalam air 

mendidih selama 3 menit kemudian dibiarkan dingin. larutan dipindahkan 

ke dalam tiga tabung reaksi masing-masing 1 ml.  Tambahkan 2 tetes 

pereaksi Dragendorff, pereaksi Mayer, dan pereaksi Wagner ke dalam 

masing-masing tabung reaksi.  Hasil positif ditunjukkan oleh endapan 

merah untuk alkaloid dengan pereaksi Dragendorff, endapan putih untuk 

alkaloid dengan pereaksi Mayer, dan endapan merah kecoklatan untuk 

alkaloid dengan pereaksi Wagner.67 

b. Uji Triterpenoid dan Steroid 

Sampel madu sebanyak 2 ml dimasukkan ke dalam tabung reaksi dan 

dilarutkan dengan 6 ml aquades.  Dipipet 1 ml larutan dimasukkan 

kedalam tabung reaksi lain dan ditambahkan 1 ml metanol.  Sekitar 2-3 

tetes larutan dipindahkan ke dalam plat dan dititrasi dengan 2 tetes asetat 

anhidrat dan 2 tetes asam sulfat.  Adanya triterpenoid ditunjukkan dengan 

warna merah atau jingga, sedangkan adanya steroid ditunjukkan dengan 

warna biru kehijauan.67 

c. Uji Flavonoid 

Sebanyak 2 ml sampel madu dilarutkan dengan 6 ml aquades dan 

dimasukkan ke dalam tabung reaksi.  Pipet 1 ml larutan dan ditambahkan 

1 ml etanol dan dipanaskan selama lima menit di dalam tabung reaksi.  

Beberapa tetes HCl pekat ditambahkan dan dilanjutkan dengan 0,025 g 

Mg.  Hasil positif ditunjukkan dengan munculnya warna merah tua ( 

magenta ) dalam waktu 3 menit.67 

d. Uji  Tanin 

Sampel madu sebanyak 1 ml dimasukkan ke dalam tabung reaksi dan 

dilarutkan dengan 3 ml aquades.  Tiga tetes larutan dipindahkan ke dalam 
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plat dan dititrasi dengan 2-3 tetes larutan FeCl3 1%.  Hasil positif 

ditunjukkan dengan warna biru tua atau hitam kehijauan.67 

e. Uji Saponin 

Sampel madu sebanyak 2 ml dimasukkan ke dalam tabung reaksi dan 

dilarutkan dengan 6 ml aquades, dipanaskan selama 2-3 menit atau 

dikocok selama 10 menit, dan didinginkan selama 15 menit, dikocok kuat-

kuat kemudian ditambahkan 2  tetes HCl.  Jika terbentuk busa yang stabil 

maka sampel positif mengandung saponin.67 

 

3.4.5 Persiapan Hewan Coba 

1. Dua puluh delapan ekor tikus jantan galur wistar dimasukkan ke dalam 

kandang, masing-masing berisi 7 ekor tikus. 

2. Kandang ditempatkan pada ruangan dengan ventilasi yang baik, 

dengan siklus 12 jam terang dan 12 jam gelap, tenang, suhu diatur pada 

suhu kamar 25
o 
C. 

3. Tikus diberi makan dan minuman secara ad libitum. Setiap harinya 

tikus diberi makan pakan kering berbentuk pelet dan diberi minum air 

aquades. 

 

3.4.6 Pemberian Perlakuan 

1. Seluruh tikus jantan (dua puluh delapan ekor) dibagi menjadi 4 

kelompok secara acak, setiap kelompok terdiri dari 7 ekor tikus. 

Masing-masing tikus diberi label pada ekornya sesuai nama 

kelompoknya menggunakan spidol tahan air. Kemudian dilakukan 

aklimatisasi selama 7 hari,  

2. Kelompok negatif (KN) :kelompok normal dan hanya diberikan diet 

standar  

3. Kelompok positif (KP): diberi diet standar dan diberikan parasetamol 2 

g/kgBB pada hari ke 28 penelitian.
4
 

4. Perlakuan 1 (P1): diberi diet standar ditambahkan minyak jintan hitam 

dengan dosis 2 ml/kgBB, ditambahkan madu sidr dengan dosis 1 



37 
 

                                Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara 

g/kgBB/hari selama 28 hari dan ditambah pemberian parasetamol 2 

g/kgBB pada hari ke 28 penelitian. 

5. Perlakuan 2 (P2): diberi diet standar ditambahkan minyak jintan hitam 

dengan dosis 2 ml/kgBB, ditambahkan madu trigona dengan dosis 7,4 

ml/kgbb/hari selama 28 hari dan ditambah pemberian parasetamol 2 

g/kgBB pada hari ke 28 penelitian. 

6. Perlakuan dilaksanakan selama 28 hari, setelah pemberian parasetamol 

tikus dipuasakan dalam 1 malam dan pada hari ke-29 tikus dilakukan 

dekapitasi leher kemudian darah tikus diambil. 

 

3.4.7 Cara Pemberian Obat pada Tikus Wistar (rattus norvegicus)
68

 

1. Tikus wistar (rattus norvegicus) diangkat dengan memegang ekornya 

dari belakang, kemudian diletakkan di atas permukaan datar dan tidak 

licin seperti pada ram kawat.
68

 

2. Untuk memegang tikus wistar (rattus norvegicus), telunjuk dan ibu 

jari kiri menjepit kulit tengkuknya sedangkan tangan kanan 

memegang ekornya, setelah itu tubuh tikus wistar (rattus norvegicus) 

dapat diangkat dan dibalikkan sehingga permukaan perut menghadap 

ke praktikan.
68

 

3. Untuk memudahkan pemberian obat, ekor tikus wistar (rattus- 

norvegicus)  yang dipegang tangan kanan dipindahkan dan dijepitkan 

diantara jari manis dan jari kelingking tangan kiri, sehingga tikus 

wistar (rattus norvegicus)  cukup erat dipegang.
68

 

4. Cairan diberikan dengan menggunakan sonde oral. Sonde oral 

ditempelkan pada langit-langit Mulut atas tikus wistar (rattus- 

norvegicus), kemudian perlahan dimasukkan sampai ke esofagus dan 

cairan obat dimasukkan.
68
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3.4.8 Pengambilan Sampel Darah 

1. Pada tikus dilakukan dekapitasi leher.  

2. Setelah tikus teranestesi maka dilakukan insisi di dada, dan dibuka 

bagian jantung, setelah jantung terlihat maka darah diambil dari 

jantung dengan spuit 3 cc, sebanyak 2 cc. 

3. Darah ditampung dalam tabung kimia, lalu diletakkan miring 45⁰ dan 

dibiarkan membeku pada suhu kamar. 

4. Selanjutnya dilakukan centrifuge untuk mendapatkan serum dengan 

kecepatan 3000 rpm selama 10-15 menit. 

 

3.4.9 Analisis BUN dan Kreatinin serum 

Tabel 3.3 Analisis Urea Metode dua reaksi-substrat 

 Blank standard Sampel 

Reagent 1 0.800 ml 0.800 ml 0.800 ml 

Sampel - - 0.010 ml 

Standard - 0.010 ml - 

Aquadest 0.010 ml - - 

Campur dan tambahkan kemudian inkubasi (suhu 37
o
C) selama 1 menit 

Reagent 2 0.200 ml 0.200 ml 0.200 ml 

campur dan ukur absorbansi awal setelah 30 detik (1), hentikan pengukuran lalu 

baca hasil absorbansi setelah 1 menit (2) bandingkan terhadap blanko reagen. 

 

Tabel 3.4 Analisis Urea Metode monoreaksi-sampel 

 Blank standard Sampel 

Reagent kerja 1000 ml 1000 1000 

Sampel - - 0.010 ml 

Standard - 0.010 ml - 

Aquadest 0.010 ml - - 

Campur dan ukur absorbansi awal setelah 30 detik (1), hentikan pengukuran 

lalu baca hasil absorbansi setelah 1 menit (2) bandingkan terhadap blanko 

reagen 
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Perhitungan Kadar Urea 

 

Urea (mg/dl) = 
                     

                        
 x Ccalibrasi 

 

 

Tabel 3.5 Analisis Kreatinin 

 Blank Standard 

(caliber) 

sample 

Working reagent 1.00 ml 1.00 ml 1.00 ml 

Sample - - 0.100 ml 

Standard 

(caliber) 

- 0.100 ml - 

Distilled water 0.100 ml - - 

Campurkan dengan  baik dan baca hasil absorbansi awal (A1) 30 detik setelah 

pencampuran. Absorbansi akhir (A2) 60 detik setelah pencampuran 

 

Perhitungan Kadar Kreatinin 

 

Kreatinin (mg/dl) = 

         
     

            
     

  

           
     

            
     

  

  x Cstandard 

 

 

3.5  Metode Pengumpulan Data 

Data dalam penelitian ini adalah:  

Data rerata kadar BUN dan Kreatinin serum tiap kelompok penelitian.  

3.6 Metode Analisis Data 

Data rerata BUN dan Kreatinin masing-masing kelompok dianalisis dengan 

menggunakan program komputer SPSS (Statistic package for the social science) 

versi 25.0. Hasil uji normalitas dengan Shapiro wilk diperoleh seluruh data 

terrdistribusi normal, kemudian telah dilakukan uji One way Anova di dapat data 

bersifat homogen kemudian dilanjutkan dengan uji post hoc Bonferroni. 



40 
 

                                Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara 

3.7 Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Keterangan 

KN = Kontrol Negatif 

KP = Kontrol Positif 

P1  = Perlakuan 1 

P2  = Perlakuan 2 

 

Gambar 3.1 Alur Penelitian
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BAB 4  

HASIL DAN PEMBAHASAN 

4.1 Hasil Penelitian 

Telah dilakukan penelitian dengan jumlah sampel 6 ekor tikus setiap 

kelompok dan 1 ekor tikus cadangan untuk setiap kelompok. Selama Penelitian 

terdapat 3 ekor tikus yang mati selama perlakuan, 1 tikus dari KN, 1 tikus dari KP 

dan 1 tikus dari P1. Tidak diketahui penyebab kematian tikus. Hipotesis kematian 

tikus tersebut bisa karena stres selama masa aklimatisasi dan perlakuan, stres bisa 

disebabkan selama proses handling,  perawatan, pemberian pakan, penggantian 

sekam dilakukan oleh banyak individu. Seharusnya hal ini dilakukan oleh salah 

seorang laboran yang memang ahli dan terlatih yang mengetahui bagaimana 

seharusnya hewan coba diperlakukan sehingga tidak terjadi stres pada hewan coba 

tersebut. Bahan uji berupa madu trigona, madu sidr dan minyak jintan hitam yang 

dibeli dan sudah teregistrasi BPOM. Uji kualitatif fitokimia terhadap minyak 

jintan hitam, madu sidr dan madu trigona dilakukan di Laboratorium Biologi 

Farmasi Fakultas Farmasi Universitas Sumatera Utara. 

Tabel 4.1 Hasil Uji Fitokimia Minyak Jintan Hitam, Madu Sidr dan Madu Trigona 

secara Kualitatif 

NO Metabolit 

Sekunder 

Pereaksi Hasil Pengujian 

Minyak 

Jintan Hitam 

Madu  

Sidr 

Madu 

Trigona 

1 Alkaloid Dragendorff 

Bouchardat 

Meyer 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

2 Flavonoid Serbuk Mg + Amil 

Alkohol + HCL p 

+ + + 

3 Glikosida Molisch + H2SO4 + + + 

4 Saponin Air panas / dikocok - - - 

5 Tanin FeCl3 + - - 

6 Triterpenoid/

Steroid 

Lieberman-

Bourchat 

+ + + 

Hasil pengukuran kadar fungsi ginjal tikus pada masing-masing kelompok 

ditampilkan pada tabel dibawah ini. 
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Tabel 4.2 Rerata kadar BUN dan Kreatinin pada kelompok penelitian. 

Kelompok 

Rerata ± s.d KN( n=6) KP(n=6) P1(n=6) P2(n=6) 

Ureum 23.6 ±7.55 48.5 ±8.28 33.5 ± 13.9 38.17 ± 12.4 

Kreatinin 0.21 ± 0.39 1.05 ± 0.19 0.28 ± 0.05 0.34 0.12 

 

Dari tabel 4.2 di atas, menunjukkan bahwa parasetamol dapat 

meningkatkan kadar ureum dua kali lipat lebih tinggi dari nilai normal yang 

menunjukkan adanya gangguan fungsi ginjal. Dilihat dari rata-rata ureum dan 

kreatinin didapatkan nilai yang paling mendekati normal adalah pada kelompok 

madu sidr ditambah jintan hitam.  

 

4.2 Analisis Data 

Tabel 4.3 Hasil Uji Normalitas Kadar Ureum Kelompok KN, KP, P1 dan P2 

Kelompok P 

KN 0.841 

KP 0.488 

P1 0.334 

P2 0.824 

Keterangan: Hasil uji normalitas Shapiro wilk  P>0.05 = data terdistribusi normal.  

Kemudian dilakukan uji homogenitas tiap variabel didapat nilai P=0.193. 

Tabel 4.4 Hasil Uji Normalitas Kadar Kreatinin Kelompok KN,KP,P1 dan P2 

Kelompok P 

KN 0.573 

KP 0.167 

P1 0.917 

P2 0.928 

Keterangan: Hasil uji normalitas kadar kreatinin P>0.05 = data terdistribusi 

normal.  

Kemudian dilakukan uji homogenitas tiap variabel didapat nilai P=0.132.  

Dari tabel 4.3, 4.4 dan uji homogenitas di atas dapat disimpulkan bahwa 

variabel mempunyai data yang terdistribusi normal dan bersifat homogen. Karena 
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asumsi dasar telah terpenuhi maka analisis parametrik dengan uji One Way Anova 

dapat dilakukan. Didapatkan hasil pada tabel 4.5 

Tabel 4.5 Hasil uji Bonferroni kadar Ureum kelompok KN, KP, P1 dan P2 

Kelompok Sig. P Kemaknaan 

KN vs KP 0.005 = 0.05 Signifikan 

KN vs P1 0.799 > 0.05 Tidak Signifikan 

KN vs P2 0.191 > 0.05 Tidak Signifikan 

KP vs P1 0.161 > 0.05 Tidak Signifikan 

KP vs P2 0.693 > 0.05 Tidak Signifikan 

P1 vs P2 1 > 0.05 Tidak Signifikan 

   

Dari tabel 4.5 di atas didapatkan hasil yang signifikan antara KN dan KP 

menunjukkan bahwa parasetamol dapat menyebabkan peningkatan pada kadar 

ureum dan terjadi gangguan fungsi ginjal, belum terlihat efek protektor yang 

maksimal baik pemberian  minyak jintan hitam ditambahkan madu sidr maupun 

minyak jintan hitam ditambahkan madu trigona.  

Tabel 4.6 Hasil uji Bonferroni kadar Kreatinin  kelompok KN, KP, P1 dan P2 

Kelompok Sig. P Kemaknaan 

KN vs KP 0.000 < 0.05 Signifikan 

KN vs P1 0.407 > 0.05 Tidak Signifikan 

KN vs P2 0.041 < 0.05 Signifikan 

KP vs P1 0.000 < 0.05 Signifikan 

KP vs P2 0.000 < 0.05 Signifikan 

P1 vs P2 1 > 0.05 Tidak Signifikan 

 

Dari tabel 4.6 di atas didapatkan hasil yang signifikan antara KN vs KP 

menunjukkan bahwa parasetamol dapat menyebabkan peningkatan pada kadar 

kreatinin dan terjadi gangguan fungsi ginjal. Dan pada KN vs P1 yang tidak 

signifikan, menunjukan bahwa efek protektifnya bisa mencapai nilai normal, 

sedangkan KN vs P2 yang signifikan menunjukkan nilai efek protektif madu 

trigona lebih rendah dari madu sidr, namun jika dibandingkan antara P1 dan P2 

efek protektifnya tidak signifikan, dengan demikian efek protektif antara minyak 
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jintan hitam ditambah madu sidr dan minyak jintan hitam ditambah madu trigona 

adalah sama. 

4.3 Pembahasan 

 Ginjal adalah organ penting yang berperan dalam manusia dan hewan. 

Fungsi umum ginjal adalah untuk mengatur tekanan darah, keseimbangan asam-

basa, keseimbangan elektrolit dan ekstraselular volume cairan. Ginjal juga 

menghilangkan zat-zat dari tubuh termasuk produk metabolisme, berbagai racun 

dan zat asing lainnya seperti obat-obatan, pestisida dan bahan tambahan 

makanan.
69,70 

 Pada penelitian ini diamati aktivitas nefroprotektor pemberian minyak 

jintan hitam ditambah madu sidr dan minyak jintan hitam ditambah madu trigona 

terhadap rerata nilai ureum dan kreatinin serum akibat paparan parasetamol. 

Penggunaan parasetamol dosis toksik berperan dalam merusak sel hepar, 

hepatotoksik yang disebabkan parasetamol dapat memicu terjadinya nefrotoksik 

dan insufisiensi ginjal. Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh 

Ahmed Abdeen, dkk yang mengatakan bahwa  Parasetamol dosis  2g/KgBB dosis 

tunggal peroral menyebabkan ginjal kerusakan diakibatkan dari akumulasi yang 

tinggi dari hasil Metabolit toksik APAP yaitu NAPQI. Toksisitas  Ginjal yang 

diinduksi NAPQI dimediasi oleh stres oksidatif yang terjadi karena peningkatan 

pembentukan ROS yang mengoksidasi molekul makromol seluler yang mengarah 

ke induksi peroksidasi lipid, oksidasi protein, disfungsi mitokondria, dan 

kerusakan DNA.
4 

Pada hasil penelitian ini, dilihat dari rata-rata nilai ureum yang mendapat 

pengaruh dari pemberian minyak jintan hitam dengan dosis 2 ml/kgBB ditambah 

madu sidr dengan dosis 1 g/kgBB (P1) tampak lebih baik dibandingkan dengan 

pemberian minyak jintan hitam dengan dosis 2 ml/kgBB ditambah madu trigona 

dengan dosis 7,4 ml/kgBB (P2), walaupun hasilnya belum bisa mencapai kadar 

nilai normal dari fungsi ginjal. Pada tabel 4.2 nilai ureum lebih rendah pada 

kelompok P1 namun efek protektif ini belum bisa dikatakan yang paling efektif. 
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Sedangkan pada  kadar kreatinin kelompok P1 dan P2 dalam rentang nilai normal, 

Namun saat dilakukan pengujian dengan uji statistik One Way Anova terhadap 

kadar ureum dan kreatinin kelompok P1 vs P2, didapatkan perbedaan yang tidak 

signifikan sehingga dapat dikatakan bahwa kedua kelompok perlakuan tersebut 

memiliki efektivitas yang sama. Serum kreatinin merupakan penilaian fungsi 

ginjal yang lebih akurat dari pada ureum. Selain pada kondisi gagal ginjal akut 

atau kronik peningkatan kadar ureum dapat terjadi pada kondisi lain seperti 

perdarahan saluran cerna atas, dehidrasi, keadaan katabolik dan diet tinggi 

protein.
71

 

Penelitian ini juga sesuai dengan penelitian lain yang dilakukan oleh 

mohamed abdelmohsen abdallah, dkk menyatakan bahwa pemberian parasetamol 

dengan dosis 1g/KgBB  per oral dan diberikan minyak jintan hitam 2 ml/KgBB 

ditambah madu sidr 1g/KgBB adalah konsentrasi paling efektif dalam 

menurunkan enzim hati , meningkatkan fungsi ginjal, meningkatkan total 

antioksidative capacity dan Fas ligand jaringan.
23

 Penelitian lain yang sejalan 

dinyatakan oleh Fatma Al-Zahra, dkk tetapi cara pemberian dan jumlah dosis 

parasetamol yang berbeda menyatakan bahwa  pemberian parasetamol dengan 

dosis tunggal 600/KgBB  secara intraperitoneal menyebabkan penurunan kadar 

gluthation dalam sitoplasma dan mitokondria sehingga terjadi akumulasi radikal 

bebas, peroksidasi lipid, peningkatan malondialdehid yang mengakibatkan 

nefrotoksistas. Tetapi pada perlakuan yang diberikan jintan hitam 1g/KgBB 

ditambah madu sidr 1g/KgBB menunjukkan gambaran histologi, kadar ureum dan 

kreatinin yang hampir normal.
72

 

Penelitian ini juga sejalan dengan penelitian Rita Noviana, dkk yang 

menyatakan bahwa pemberian dosis minyak jintan hitam 2 ml/KgBB ditambah 

madu trigona 7.4ml/KgBB  menunjukkan peningkatan paling besar terhadap 

antioksidan capacity dan meningkatkan efek sinergis paling baik dalam 

menurunkan inflamasi dan stres oksidatif serta menghambat aktivasi  Nuclear 

factor kappa B (NF-kB)  ditandai dengan peningkatan level serum GSH dan 

penurunan level serum MDA di ginjal.
24 
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 Pada penelitian diatas dapat disimpulkan bahwa minyak jintan hitam 

dengan dosis 2 ml/kgBB ditambah madu sidr dengan dosis 1 g/kgBB selama 28 

hari  dibandingkan dengan minyak jintan hitam dengan dosis 2 ml/kgBB  

ditambah madu trigona dengan dosis 7,4 ml/kgBB selama 28 hari  memiliki 

efektivitas protektif yang sama.Namun, efek protektif belum mencapai nilai 

sempurna pada penelitian ini,  mungkin jika dilakukan peningkatan dosis madu 

sidr ataupun menurunkan dosis madu trigona akan menunjukkan hasil yang lebih 

efektif lagi, dan juga diperlukan kajian fitokimia terhadap minyak jintan hitam, 

madu sidr dan madu trigona  untuk menentukan dosis dan jenis madu yang paling 

efektif. Pada penelitian ini hanya melakukan analisis fitokimia secara kualitatif 

dan ternyata terdapat persamaan  kandungan madu sidr dan madu trigona, 

sehingga untuk penelitian selanjutnya untuk mengetahui  berapa kadar sebenarnya 

dari masing masing madu perlu dilakukan uji kuantitatif dengan menggunakan uji 

HPLC ( High Performance Liquid Chromatography). 

Keterbatasan dalam penelitian adalah penggunaan  dosis yang  terfokus 

pada penelitian sebelumnya saja sehingga dosis minyak jintam hitam serta dosis 

madu yang digunakan pada penelitian ini kurang bervariasi. 
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BAB 5  

KESIMPULAN DAN SARAN 

5.1 Kesimpulan 

1. Pemberian parasetamol dengan dosis toksik dosis tunggal telah 

menunjukkan adanya kerusakan pada ginjal tikus. 

2. Minyak jintan hitam ditambah madu sidr memiliki efek nefroprotektor. 

3. Minyak jintan hitam ditambah madu trigona memiliki efek nefroprotektor . 

4. Pemberian minyak jintan hitam ditambah madu sidr dan minyak jintan 

hitam ditambah madu trigona memiliki efektifitas yang sama 

 

5.2 Saran 

1. Perlu dilakukan penelitian selanjutnya mengenai perbandingan pengaruh 

pemberian minyak jintan hitam ditambah madu sidr dan minyak jintan 

hitam ditambah madu trigona dengan dosis yang lebih bervariasi. 

2. Perlu dilakukan identifikasi kuantitatif dari zat aktif yang terdapat pada 

minyak jintan hitam, madu sidr dan madu trigona  sehingga dapat 

menentukan dosis dan jenis madu yang tepat. 
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LAMPIRAN 

Lampiran 1. Surat Izin Penelitian 
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Lampiran 2.  Perhitungan Dosis Madu Sidr, Madu Trigona dan Minyak 

Jintan Hitam Berdasarkan Rerata Berat Badan Tikus  

 

Dosis Madu sidr     : 1 g/KgBB 

Dosis Madu Trigona     : 7,4 mL/KgBB 

Dosis Minyak Jintan Hitam (Nigella sativa) : 2 mL/KgBB 

Data Berat Badan Hari ke 1 dan Dosis Rata-rata Berdasarkan Berat Badan 

Kelompok Tikus Berat Badan 

(gr) 

Dosis Berdasarkan Rata-

rata Berat Badan (mg) 

Kelompok 

Negatif 

(KN) 

I 73,5 Ad Libitum 

II 119,4 

III 104,2 

IV 76,3 

V 127,6 

VI 127,7 

VII (cadangan) 154,3 

Rata-rata 

berat badan 

tikus 

111,8 

Kelompok 

Positif 

(KP) 

I 196,9 Ad Libitum 

II 191,3 

III 192,3 

IV 147,9 

V 157,7 

VI 158,7 

VII (cadangan) 130,6 

Rata-rata 

berat badan 

tikus 

167,9 

Kelompok 

Perlakuan 

1 (P1) 

I 206,2 Madu Sidr 0,1867g + Minyak 

Jintan Hitam 0,3 mL II 192,6 

III 188,5 

IV 177 

V 194 

VI 138 

VII (cadangan) 211,2 

Rata-rata 

berat badan 

tikus 

186,7 
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(Lanjutan) 

Kelompok 

Perlakuan 

2 (P2) 

I 185,9 Madu Trigona  1,68g + 

Minyak Jintan Hitam 0,3 mL II 142,2 

III 186,2 

IV 181,9 

V 156 

VI 138,4 

VII (cadangan) 162,8 

Rata-rata 

berat badan 

tikus 

164,7 
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Lampiran 3. Perhitungan Dosis Parasetamol Berdasarkan Rerata Berat Badan 

Tikus 

Dosis Parasetamol : 2g/KgBB 

Data Berat Badan tikus pada hari ke 28 dan Dosis Parasetamol Berdasarkan Rata-

rata Berat Badan 

Kelompok Tikus Berat Badan 

(gr) 

Dosis Berdasarkan Rata-

rata Berat Badan (mg) 

Kelompok 

Negatif 

(KN) 

I 218,5 Ad Libitum 

II 179,5 

III 173,5 

IV 237,2 

V 212,7 

VI 261,3 

VII (cadangan) - 

Rata-rata 

berat badan 

tikus  

213,7 

Kelompok 

Positif 

(KP) 

I 225,5 455,2 mg 

II 267 

III 222,5 

IV 219 

V 246,6 

VI 185,4 

VII (cadangan) - 

Rata-rata 

berat badan 

tikus  

227,6 

Kelompok 

Perlakuan 

1 (P1) 

I 252 447,2 mg 

II 196,6 

III 202,4 

IV 254,6 

V 204,5 

VI 231,7 

VII (cadangan) - 

Rata-rata 

berat badan 

tikus 

223,6 
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(Lanjutan) 

Kelompok 

Perlakuan 

2 (P2) 

I 234,6 437,4 mg 

II 201,8 

III 253,2 

IV 191 

V 188,4 

VI 224,5 

VII (cadangan) 237,4 

Rata-rata 

berat badan 

tikus 

218,7 
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Lampiran 4. Ethical Clearance 
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Lampiran 5. Surat Izin Penelitian Laboratorium Biologi Farmasi Fakultas Farmasi 

USU 
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Lampiran 6. Hasil Uji Fitokimia 
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Lampiran 7. Surat Izin Penelitian Kepada UPT Laboratorium Kesehatan Daerah 
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Lampiran 8.  Hasil Pemeriksaan Kadar BUN dan Kreatinin 
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Lampiran 9. Dokumentasi 

 
Madu Sidr, Madu Trigona dan Minyak Jintan Hitam 

 

  
Pembagian Kelompok Penelitian 

 

  
Adaptasi Hewan Coba Penomoran Tikus 
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(Lanjutan) 

 

 

 

Pemberian Makan Pada Hewan 

Coba 

 Penimbangan Berat Badan tikus 

 

   

Pembuatan Parasetamol dalam 

bentuk Puyer 

 Parasetamol 

 

   

Pemberian Perlakuan pada Hewan 

Coba 

 Pembedahan Tikus 
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(Lanjutan) 

 

  

Pengambilan Darah melalui 

Jantung 

 Tabung Darah 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



67 
 

                                Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara 

Lampiran 10. Proses Data SPSS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Multiple Comparisons 

Dependent Variable:   jumlah   
 

(I) Kreatinin 

serum 

(J) Kreatinin 

serum 

Mean 

Difference 

(I-J) Std. Error Sig. 

95% Confidence 

Interval 

 
Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

Bonferroni KN KP -0.69356
*
 0.06321 0.000 -0.8786 -0.5085 

P1 -0.12201 0.06321 0.407 -0.3070 0.0630 

P2 -0.19049
*
 0.06321 0.041 -0.3755 -0.0055 

KP KN 0.69356
*
 0.06321 0.000 0.5085 0.8786 

P1 0.57155
*
 0.06321 0.000 0.3865 0.7566 

P2 0.50308
*
 0.06321 0.000 0.3181 0.6881 

P1 KN 0.12201 0.06321 0.407 -0.0630 0.3070 

KP -0.57155
*
 0.06321 0.000 -0.7566 -0.3865 

P2 -0.06848 0.06321 1.000 -0.2535 0.1165 

P2 KN 0.19049
*
 0.06321 0.041 0.0055 0.3755 

KP -0.50308
*
 0.06321 0.000 -0.6881 -0.3181 

P1 0.06848 0.06321 1.000 -0.1165 0.2535 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 
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(Lanjutan) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Multiple Comparisons 
Dependent Variable:   Ureum   

 
(I) 

Kelompok 

(J) 

Kelompok 

Mean 

Difference 

(I-J) 

Std. 

Error Sig. 

95% Confidence Interval 

 Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

Bonferroni KN KP -24.833
*
 6.281 .005 -43.22 -6.45 

P1 -9.833 6.281 .799 -28.22 8.55 

P2 -14.500 6.281 .191 -32.89 3.89 

KP KN 24.833
*
 6.281 .005 6.45 43.22 

P1 15.000 6.281 .161 -3.39 33.39 

P2 10.333 6.281 .693 -8.05 28.72 

P1 KN 9.833 6.281 .799 -8.55 28.22 

KP -15.000 6.281 .161 -33.39 3.39 

P2 -4.667 6.281 1.000 -23.05 13.72 

P2 KN 14.500 6.281 .191 -3.89 32.89 

KP -10.333 6.281 .693 -28.72 8.05 

P1 4.667 6.281 1.000 -13.72 23.05 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 
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(lanjutan) 

II. Riwayat Pendidikan 

1. TK Dahlia Tapung Lestari, Kampar-Riau  

2. SD Negeri 016 Tapung lestari, Kampar-Riau 

3. SMP Negeri 02 Tapung Hilir, Kampar-Riau 

4. SMA Negeri 02 Tapung Hilir, Kampar-Riau 
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Lampiran 12. Artikel Publikasi 

 

PERBANDINGAN EFEKTIVITAS MADU TRIGONA DAN MADU SIDR 

DIKOMBINASIKAN DENGAN MINYAK JINTAN HITAM (NIGELLA 

SATIVA) SEBAGAI NEFROPROTEKTOR TIKUS WISTAR (RATTUS 

NORVEGICUS) YANG DIINDUKSI PARASETAMOL 

 

Shinta Damayanti
1
, Des Suryani

2 

1
Fakultas Kedokteran, Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara  

2
Departemen Histologi,Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara  

 

Korespondensi : Des Suryani  

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara 

 

ABSTRAK 

Latar Belakang : Parasetamol adalah salah satu obat analgetik-antipiretik yang 

paling umum digunakan di seluruh dunia. Penggunaan dengan dosis toksik dapat 

menimbulkan kerusakan ginjal. Minyak jintan hitam dan madu digunakan sebagai 

obat untuk berbagai masalah kesehatan. madu trigona adalah madu multiflora dan 

madu sidr merupakan madu monoflora yang telah diolah dengan lebih baik dan 

diimpor dari luar negeri dengan harga yang mahal. Tujuan: membandingkan 

efektivitas minyak jintan hitam  ditambah madu trigona dengan minyak jintan 

hitam ditambah madu sidr terhadap fungsi ginjal tikus yang diinduksi 

parasetamol. Metode: penelitian eksperimental dengan rancangan posttest only 

with controlled group design. Sebanyak 4 kelompok diberi perlakuan selama 28 

hari. Uji kadar Ureum dan Kreatinin dilakukan. Analisis data menggunakan one 

way ANOVA post hoc bonferroni. Hasil:  Terdapat pengaruh pemberian 

parasetamol dosis tunggal 2 g/KgBB pada fungsi ginjal tikus ditandai dengan 

peningkatan kadar Ureum dan kreatinin pada kelompok KP, tidak terdapat 

perbedaan signifikan pemberian minyak jintan hitam dosis 2 ml/kgBB ditambah 

madu sidr dengan dosis 1 g/kgBB dan minyak jintan hitam dosis 2 ml/kgBB 

ditambah madu trigona dengan dosis 7,4 ml/kgBB selama 28 hari terhadap ginjal 

tikus yang telah diinduksi parasetamol (p>0,05). Kesimpulan: Pemberian 

parasetamol memiliki pengaruh terhadap kerusakan ginjal tikus. Serta pemberian 

minyak jintan hitam ditambah madu dibandingkan dengan minyak jintan hitam 

ditambah madu trigona memiliki efek nefroprotektif yang sama. 

Kata kunci: Ginjal, kreatinin, madu sidr , madu trigona, minyak jintan hitam, 

parasetamol, ureum 

 

Korespondensi: Des Suryani, FK UMSU, E-mail: dessuryani@umsu.ac.id 
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COMPARISON OF THE EFFECTIVENESS OF TRIGONA HONEY AND 

SIDR HONEY COMBINED WITH BLACK CUMIN OIL (NIGELLA 

SATIVA) AS A NEPHROPROTECTOR OF WISTAR RATS (RATTUS 

NORVEGICUS) INDUCED BY PARACETAMOL 

 

Shinta Damayanti
1
, Des Suryani

2 

 

1
Faculty of Medicine, Muhammadiyah University of Sumatera Utara 

2
Departement of Histology, Muhammadiyah University of Sumatera Utara 

 

Corresponding Author : Des Suryani 

Muhammadiyah University of Sumatera Utara 

 

ABSTRACT 

Background: Paracetamol is one of the most commonly used analgesic-

antipyretic drugs worldwide. Use with toxic doses can cause kidney damage. 

Black cumin oil and honey are used as medicine for various health problems. 

Trigona honey is a multiflora honey and Sidr honey is a monoflora honey which 

have been processed better, and imported from abroad at high prices. Objective: 

To compare the effectiveness of black cumin oil plus trigona honey with black 

cumin oil plus sidr honey on rats‟ kidney function induced by 

paracetamol. Methods: experimental research with posttest only with controlled 

group design. A total of 4 groups were treated for 28 days. Urea and Creatinine 

levels were tested. Data analysis used one-way ANOVA post hoc Bonferroni. 

Results:  There was an effect of giving a single dose of paracetamol 2 g/kg BW 

on kidney function of rats characterized by increased levels of urea and creatinine 

in the KP group, there was no significant difference in giving black cumin oil at a 

dose of 2 ml/kg BW plus sidr honey at a dose of 1 g/kg BW and black cumin oil 

at a dose of 2 ml/kg BW plus trigona honey at a dose of 7.4 ml/kg BW for 28 days 

on the kidneys of rats that had been induced by paracetamol (p>0.05). 

Conclusion: Giving paracetamol affects kidney damage in rats. And the 

administration of black cumin oil plus honey compared to black cumin oil plus 

trigona honey had the same nephroprotective effect. 

Keywords: Black cumin oil, creatinine, kidney, paracetamol, sidr honey, trigona 

honey, urea 
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PENDAHULUAN 

 Parasetamol (acetaminophen) 

adalah salah satu obat analgesik-

antipiretik yang paling umum 

digunakan di seluruh dunia. Salah 

satu obat yang dapat menimbulkan 

kerusakan ginjal adalah parasetamol 

dengan dosis toksik.
1
 Kerusakan 

fungsi ginjal yang diakibatkan oleh 

parasetamol yaitu kerusakan tubular 

akut yang merupakan salah satu 

penyebab utama gagal ginjal akut. 

Kadar Blood Urea Nitrogen (BUN) 

dan kreatinin serum dapat menjadi 

indikator nekrosis tubular akut yang 

disebabkan oleh parasetamol.
2
 

Sebagian besar penelitian 

menggunakan dosis tunggal  

parasetamol kisaran 600 mg/kg 

hingga 2000 mg/kg yang diberikan 

secara oral atau intraperitoneal (IP) 

untuk menginduksi terjadinya 

toksisitas.
2-4

 nefrotoksisitas juga 

dapat diinduksi dengan dosis yang 

lebih rendah kisaran 200 mg/kg 

hingga 500 mg/kg tetapi pemberian 

secara berulang.
5-7

 

 Nigella sativa adalah tanaman 

herbal yang sudah digunakan sebagai 

obat tradisional sejak 2000 tahun 

yang lalu dan memiliki potensi 

farmakologi yang luas seperti 

immunomodulator, analgetik, 

antimikroba, antiinflamasi dan 

spasmolitik. Nigella sativa juga 

sering digunakan sebagai obat untuk 

berbagai masalah kesehatan seperti 

sistem pernafasan, sistem 

pencernaan, fungsi ginjal dan hati, 

sistem kardiovaskular  sistem imun 

dan penurunan kadar gula darah.
2,8

 

Nigella sativa mengandung  banyak 

komponen aktif  terutama 

thymoquinone yang memiliki 

manfaat untuk mengatasi toksisitas 

yang disebabkan bahan kimia.
9
 

Berbagai penelitian telah 

membuktikan efek nefroprotektif 

minyak jintan hitam namun dosisnya 

bervariasi, dalam kisaran 1 

ml/kgBB/hari sampai 5 

ml/kgBB/hari. Percobaan pada 

pemberian minyak jintan hitam 

dengan dosis 5 ml/kg memiliki efek 

pencegahan maksimal terhadap 

nefrotoksisitas dengan hasil kadar 

BUN dan kreatinin serum ditemukan 

lebih rendah jika dibandingkan pada 

pemberian pada dosis 1 

ml/kgBB/hari.
10,11

 Namun pada 

penelitian lain, pemberian minyak 

jintan hitam dengan dosis yang lebih 

tinggi yaitu 25 ml/kg/hari pada tikus 

albino  selama  1 bulan  ditemukan 

kerusakan dari korteks ginjal tikus.
12 

 
Madu adalah cairan dengan 

berbagai manfaat yang disiapkan 

oleh lebah dari nektar berbagai 

tanaman. Madu sangat umum 

digunakan sebagai obat herbal di 

seluruh dunia untuk berbagai 

masalah kesehatan.
13 

Penelitian 

terdahulu yang menggunakan madu 

sebagai nefroprotektor dengan dosis 

yang berbeda-beda yaitu dosis 6,5% 

v/v selama 15 hari, dosis 1183 mg/kg 

selama 8 minggu , dosis 20 mg/kgBB 

dua kali sehari selama 10 minggu 

dan  dosis 2 g/kgBB selama 8 

minggu.
13-16 

 
Pada penelitian sebelumnya 

telah dilakukan uji efektivitas 

nefroprotektor kombinasi minyak 

jintan hitam dan madu dengan dosis 

minyak jintan hitam 2 mL/kgBB/hari 

dan madu murni sidr Arab Saudi 

diperoleh dari Pegunungan 

Hadramaut, Yaman dosis 1 

g/kgBB/hari yang dilarutkan dalam 

distilled water selama 4 minggu pada 

tikus yang diinduksi parasetamol 

memberikan efek nefroprotektor 
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dengan adanya penurunan kadar 

BUN dan kreatinin serum tikus.
17

 

dan pada penelitian lain menyatakan 

bahwa kombinasi minyak jintan 

hitam dosis 2 mL/kgBB/hari dan 

madu trigona yang diperoleh dari 

Paloh, Sambas, Kalimantan Barat 

dosis 7,4 mL/kgBB/hari selama 21 

hari pada tikus yang diinduksi 

cisplatin efektif dalam menurunkan 

level lipid peroksidase dengan 

adanya penurunan kadar 

Malondialdehyde (MDA) tikus.
18

 

Berdasarkan Perbedaan dosis dan 

perbedaan madu yang digunakan 

untuk dikombinasikan dengan 

minyak jintan hitam, kedua 

penelitian tersebut sama-sama 

mendapatkan hasil yang efektif 

terhadap nefroprotektor. Selain itu,  

berdasarkan hasil studi madu sidr 

dan madu trigona memiliki 

perbedaan yang nyata dimana  madu 

sidr merupakan madu monoflora 

yang memiliki kualitas  baik karena 

sudah memenuhi standarisasi dari 

International Honey Commission 

(IHC) sedangkan madu trigona 

adalah madu multiflora. Madu ini 

belum masuk kualifikasi IHC karena 

memiliki kadar air yang tinggi. 

Berdasarkan hal tersebut maka 

peneliti ingin mengetahui apakah  

penggunaan madu trigona  lebih 

efektif dibandingkan dengan madu 

sidr sebagai kombinasi minyak jintan 

hitam terhadap nefroprotektor tikus 

wistar yang diinduksi parasetamol. 

 
METODE PENELITIAN 

Dalam penelitian ini digunakan 

teknik eksperimental dengan 

rancangan posttest only with 

controlled group design, 

menggunakan hewan coba sesuai 

persetujuan dari Komisi Etik 

Penelitian Kesehatan Fakultas 

Kedokteran Universitas 

Muhammadiyah Sumatera Utara 

No.583/KEPK/FKUMSU/2021 

untuk menggunakan hewan sebagai 

subjek penelitian, dimana sampel 

yang merupakan dua puluh delapan 

ekor tikus jantan wistar yang dibagi 

ke dalam empat kelompok perlakuan 

masing-masing kelompok terdiri dari 

tujuh ekor tikus. Masing-masing 

kandang yang terbuat dari bahan 

plastik berisi empat ekor tikus. 

Semua tikus diberi pakan dan minum 

ad libitum. Pada bagian dasar 

kandang diberi sekam untuk menjaga 

suhu tetap optimal, kandang 

diletakkan dalam ruangan dengan 

suhu 25
o
C dengan siklus 12 jam 

terang dan 12 jam gelap. 

 Sebelum penelitian dimulai, 

tikus diaklimatisasi selama 7 hari. 

Selanjutnya diberi perlakuan sesuai 

dengan kelompoknya selama 28 hari. 

Kemudian pada hari ke 28 diberikan 

parasetamol oral dosis toksik 2 

g/kgBB kemudian tikus-tikus 

dipuasakan dalam semalam, setelah 

itu dilakukan pengambilan darah 

untuk dilakukan pemeriksaan kadar 

BUN dan kreatinin serum. 

Adapun kriteria inklusi:  

1. Tikus jantan yang sehat dan aktif 

bergerak 

2. Umur 8-12 minggu 

3. Berat badan 150-200 g 

4. Tidak tampak kelainan anatomi  

5. Belum pernah digunakan sebagai 

subjek penelitian sebelumnya 

Sedangkan kriteria eksklusi: 

1. Timbul kecacatan fisik (luka dan 

atau patah tulang) selama masa 

percobaan 

2. Tikus yang sakit 

3. Tikus mati saat proses adaptasi 
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Besar sampel penelitian ini 

ditentukan dengan menggunakan 

rumus federer dan didapatkan hasil 

n=6. Kelompok kontrol negatif (KN) 

hanya diberikan diet standar, 

kelompok kontrol positif (KP)  diberi 

diet standar dan diberikan 

parasetamol 2 g/kgBB pada hari ke 

28 penelitian, kelompok perlakuan 1 

(P1) diberi diet standar ditambahkan 

minyak jintan hitam dengan dosis 2 

ml/kgBB, ditambahkan madu sidr 

dengan dosis 1 g/kgBB/hari selama 

28 hari dan ditambah pemberian 

parasetamol 2 g/kgBB pada hari ke 

28 penelitian. Dan kelompok 

perlakuan 2 (P2) diberi diet standar 

ditambahkan minyak jintan hitam 

dengan dosis 2 ml/kgBB, 

ditambahkan madu trigona dengan 

dosis 7,4 ml/kgbb/hari selama 28 

hari dan ditambah pemberian 

parasetamol 2 g/kgBB pada hari ke 

28 penelitian.  

 Perlakuan ini dimulai dengan 

adaptasi selama 7 hari dan penelitian 

dilakukan selama 28 hari untuk 

seluruh kelompok penelitian. Setelah 

itu pada hari ke 29 dilakukan 

dekapitasi leher dan diambil darah 

melalui jantung tikus kemudian 

pemeriksaan sampel dilakukan untuk 

mengukur kadar Ureum dan 

Kreatinin tikus di Laboratorium 

Kesehatan Daerah Sumatera Utara. 

 Penelitian ini dilakukan di Unit 

Pengelola Hewan Laboratorium 

(UPHL) Departemen Farmakologi 

Universitas Muhammadiyah 

Sumatera Utara, Fakultas 

Kedokteran Universitas 

Muhammadiyah Sumatera Utara Jl. 

Gedung Arca No.53 Medan, 

Laboratorium Biologi Farmasi 

Fakultas Farmasi USU dan UPT 

Laboratorium Kesehatan Daerah. 

Penelitian ini dilakukan pada bulan 

Oktober sampai November tahun 

2021.Penelitian ini dilakukan pada 

masa pandemi dimana peraturan 

hanya terdapat 3 orang di dalam 

laboratorium.  

 Data rerata Ureum dan Kreatinin 

masing-masing kelompok dianalisis 

dengan menggunakan program SPSS 

(Statistic package for social and 

science) versi 25.0. pertama data 

diuji normalitas menggunakan 

Shapiro wilk. Data berdistribusi 

normal, maka di analisis dengan one 

way ANOVA dan data bersifat 

homogen dilanjutkan dengan uji post 

hoc Bonferroni. 

 
HASIL PENELITIAN 

 Penelitian terdiri dari empat 

kelompok yaitu kelompok kontrol 

negatif (KN), kelompok kontrol 

positif (KP), kelompok perlakuan 1 

(P1) dan kelompok perlakuan 2 (P2). 

 Bahan uji berupa minyak jintan 

hitam, madu trigona dan madu sidr 

yang sudah teregistrasi BPOM yang 

diperoleh dari toko online  telah 

dilakukan uji fitokimia. 
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 Hasil uji fitokimia minyak jintan hitam 

Tabel 1 Hasil Uji Fitokimia Minyak Jintan Hitam, Madu Sidr dan Madu Trigona 

secara Kualitatif 

NO Metabolit 

Sekunder 

Pereaksi Hasil Pengujian 

Minyak 

Jintan Hitam 

Madu 

Sidr 

Madu 

Trigona 

1 Alkaloid Dragendorff 

Bouchardat 

Meyer 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

2 Flavonoid Serbuk Mg + Amil 

Alkohol + HCL p 

+ + + 

3 Glikosida Molisch + H2SO4 + + + 

4 Saponin Air panas / dikocok - - - 

5 Tanin FeCl3 + - - 

6 Triterpenoid/

Steroid 

Lieberman-

Bourchat 

+ + + 

 

 Hasil pengukuran kadar fungsi ginjal tikus pada masing-masing kelompok 

ditampilkan pada tabel dibawah ini 

 

Tabel 2 Rerata kadar Ureum dan Kreatinin pada kelompok penelitian 

Kelompok 

Rerata ± s.d KN( n=6) KP(n=6) P1(n=6) P2(n=6) 

Ureum 23.6 ±7.55 48.5 ±8.28 33.5 ± 13.9 38.17 ± 12.4 

Kreatinin 0.21 ± 0.39 1.05 ± 0.19 0.28 ± 0.05 0.34 ± 0.12 

  

Dari tabel 2 di atas, 

menunjukkan bahwa parasetamol 

dapat meningkatkan kadar Ureum  

dua kali lipat lebih tinggi dari nilai 

normal yang menunjukkan adanya 

gangguan fungsi ginjal. Dilihat dari 

rata-rata ureum dan kreatinin 

didapatkan nilai yang paling 

mendekati normal adalah pada 

kelompok madu sidr ditambah jintan 

hitam. 

  
ANALISIS DATA 

 Setelah dilakukan pengujian 

data didapatkan data berdistribusi 

normal dan mempunyai varian yang 

homogen, maka akan dilanjutkan uji 

one-way ANOVA dengan post hoc 

Bonferroni. Dari hasil uji one-way 

ANOVA didapatkan hasil pada 

Ureum p=0,007, Kreatinin p=0,00 

yang berarti terdapat perbedaan yang 

signifikan diantara keempat 

kelompok. Untuk mengetahui 

kelompok mana yang berbeda maka 

dilanjutkan ke uji post hoc 

Bonferroni. 
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Tabel 3 Hasil Uji Bonferroni kadar Ureum kelompok KN,KP,P1 dan P2 

Kelompok Sig. P Kemaknaan 

KN vs KP 0.005 = 0.05 Signifikan 

KN vs P1 0.799 > 0.05 Tidak Signifikan 

KN vs P2 0.191 > 0.05 Tidak Signifikan 

KP vs P1 0.161 > 0.05 Tidak Signifikan 

KP vs P2 0.693 > 0.05 Tidak Signifikan 

P1 vs P2 1 > 0.05 Tidak Signifikan 

  

 Dari tabel 3 di atas didapatkan 

hasil yang signifikan antara KN dan 

KP menunjukkan bahwa parasetamol 

dapat menyebabkan peningkatan 

pada kadar ureum dan terjadi 

gangguan fungsi ginjal. Belum 

terlihat efek protektor yang 

maksimal baik pemberian  minyak 

jintan hitam ditambahkan madu sidr 

maupun minyak jintan hitam 

ditambahkan madu trigona. 

 

 

Tabel 4 Hasil Uji Bonferroni kadar Kreatinin kelompok KN,KP,P1 dan P2 

Kelompok Sig. P Kemaknaan 

KN vs KP 0.000 < 0.05 Signifikan 

KN vs P1 0.407 > 0.05 Tidak Signifikan 

KN vs P2 0.041 < 0.05 Signifikan 

KP vs P1 0.000 < 0.05 Signifikan 

KP vs P2 0.000 < 0.05 Signifikan 

P1 vs P2 1 > 0.05 Tidak Signifikan 

 

Dari tabel 4 di atas diatas 

didapatkan hasil yang signifikan 

antara KN vs KP menunjukkan 

bahwa parasetamol dapat 

menyebabkan peningkatan pada 

kadar kreatinin dan terjadi gangguan 

fungsi ginjal. Dan pada KN vs P1 

yang tidak signifikan, menunjukan 

bahwa efek protektifnya bisa 

mencapai nilai normal, sedangkan 

KN vs P2 yang signifikan 

menunjukkan nilai efek protektif 

madu trigona lebih rendah dari madu 

sidr, namun jika dibandingkan antara 

P1 dan P2 efek protektifnya tidak 

signifikan, dengan demikian efek 

protektif antara minyak jintan hitam 

ditambah madu sidr dan minyak 

jintan hitam ditambah madu trigona 

adalah sama. 

 
PEMBAHASAN 

 Ginjal adalah organ penting 

yang berperan dalam manusia dan 

hewan. Fungsi umum ginjal adalah 

untuk mengatur tekanan darah, 

keseimbangan asam-basa, 

keseimbangan elektrolit dan 

ekstraselular volume cairan. Ginjal 

juga menghilangkan zat-zat dari 

tubuh termasuk produk metabolisme, 

berbagai racun dan zat asing lainnya 

seperti obat-obatan, pestisida dan 

bahan tambahan makanan.
19,20 

 Pada penelitian ini diamati 

aktivitas nefroprotektor pemberian 

minyak jintan hitam ditambah madu 
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sidr dan minyak jintan hitam 

ditambah madu trigona terhadap 

rerata nilai ureum dan kreatinin 

serum akibat paparan parasetamol. 

Penggunaan parasetamol dosis toksik 

berperan dalam merusak sel hepar, 

hepatotoksik yang disebabkan 

parasetamol dapat memicu terjadinya 

nefrotoksik dan insufisiensi ginjal. 

Hal ini sesuai dengan penelitian yang 

dilakukan oleh Ahmed Abdeen, dkk 

yang mengatakan bahwa  

Parasetamol dosis  2g/KgBB dosis 

tunggal peroral menyebabkan ginjal 

kerusakan diakibatkan dari 

akumulasi yang tinggi dari hasil 

Metabolit toksik APAP yaitu 

NAPQI. Toksisitas Ginjal yang 

diinduksi NAPQI dimediasi oleh 

stres oksidatif yang terjadi karena 

peningkatan pembentukan ROS yang 

mengoksidasi molekul makromol 

seluler yang mengarah ke induksi 

peroksidasi lipid, oksidasi protein, 

disfungsi mitokondria, dan 

kerusakan DNA.
2 

Pada hasil penelitian ini, 

dilihat dari rata-rata nilai ureum yang 

mendapat pengaruh dari pemberian 

minyak jintan hitam dengan dosis 2 

ml/kgBB ditambah madu sidr dengan 

dosis 1 g/kgBB (P1) tampak lebih 

baik dibandingkan dengan pemberian 

minyak jintan hitam dengan dosis 2 

ml/kgBB ditambah madu trigona 

dengan dosis 7,4 ml/kgBB (P2), 

walaupun hasilnya belum bisa 

mencapai kadar nilai normal dari 

fungsi ginjal. Pada tabel 2 nilai 

ureum lebih rendah pada kelompok 

P1 namun efek protektif ini belum 

bisa dikatakan yang paling efektif. 

Sedangkan pada  kadar kreatinin 

kelompok P1 dan P2 dalam rentang 

nilai normal, Namun saat dilakukan 

pengujian dengan uji statistik One 

Way Anova terhadap kadar ureum 

dan kreatinin kelompok P1 dan P2, 

didapatkan perbedaan yang tidak 

signifikan sehingga dapat dikatakan 

bahwa kedua kelompok perlakuan 

tersebut memiliki efektivitas yang 

sama . 

Penelitian ini juga sesuai 

dengan penelitian lain yang 

dilakukan oleh mohamed 

abdelmohsen abdallah, dkk 

menyatakan bahwa pemberian 

parasetamol dengan dosis 1g/KgBB  

per oral dan diberikan minyak jintan 

hitam 2 ml/KgBB ditambah madu 

sidr 1g/KgBB adalah konsentrasi 

paling efektif dalam menurunkan 

enzim hati, meningkatkan fungsi 

ginjal, meningkatkan total 

antioksidative capacity dan Fas 

ligand jaringan.
17

 Penelitian lain 

yang sejalan dinyatakan oleh Fatma 

Al-Zahra, dkk tetapi cara pemberian 

dan jumlah dosis parasetamol yang 

berbeda menyatakan bahwa  

pemberian parasetamol dengan dosis 

tunggal 600/KgBB  secara 

intraperitoneal menyebabkan 

penurunan kadar gluthation dalam 

sitoplasma dan mitokondria sehingga 

terjadi akumulasi radikal bebas, 

peroksidasi lipid, peningkatan 

malondialdehid yang mengakibatkan 

nefrotoksistas. Tetapi pada perlakuan 

yang diberikan jintan hitam 

1g/KgBB ditambah madu sidr 

1g/KgBB menunjukkan gambaran 

histologi , kadar ureum dan kreatinin 

yang hampir normal.
21

 

Penelitian ini juga sejalan 

dengan penelitian Rita Noviana, dkk 

yang menyatakan bahwa pemberian 

dosis minyak jintan hitam 2 

ml/KgBB ditambah madu trigona 

7.4ml/KgBB  menunjukkan 

peningkatan paling besar terhadap 
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antioksidan capacity dan 

meningkatkan efek sinergis paling 

baik dalam menurunkan inflamasi 

dan stres oksidatif serta menghambat 

aktivasi  Nuclear factor kappa B 

(NF-kB)  ditandai dengan 

peningkatan level serum GSH dan 

penurunan level serum MDA di 

ginjal.
18 

 Pada penelitian diatas dapat 

disimpulkan bahwa minyak jintan 

hitam dengan dosis 2 ml/kgBB 

ditambah madu sidr dengan dosis 1 

g/kgBB selama 28 hari  

dibandingkan dengan minyak jintan 

hitam dengan dosis 2 ml/kgBB  

ditambah madu trigona dengan dosis 

7,4 ml/kgBB selama 28 hari  

memiliki efektivitas protektif yang 

sama.Namun, efek protektif belum 

mencapai nilai sempurna pada 

penelitian ini,  mungkin jika 

dilakukan peningkatan dosis madu 

sidr ataupun menurunkan dosis madu 

trigona akan menunjukkan hasil yang 

lebih efektif lagi, dan juga 

diperlukan kajian fitokimia terhadap 

minyak jintan hitam, madu sidr dan 

madu trigona  untuk menentukan 

dosis dan jenis madu yang paling 

efektif. Pada penelitian ini hanya 

melakukan analisis fitokimia secara 

kualitatif dan ternyata terdapat 

persamaan  kandungan madu sidr 

dan madu trigona, sehingga untuk 

penelitian selanjutnya untuk 

mengetahui  berapa kadar 

sebenarnya dari masing masing 

madu perlu dilakukan uji kuantitatif 

dengan menggunakan uji HPLC ( 

High Performance Liquid 

Chromatography). 

 Keterbatasan dalam penelitian 

adalah penggunaan dosis yang 

terfokus pada penelitian sebelumnya 

saja sehingga dosis minyak jintan 

hitam serta dosis madu yang 

digunakan pada penelitian ini kurang 

bervariasi. 
KESIMPULAN 

1. Pemberian parasetamol dengan 

dosis toksik dosis tunggal telah 

menunjukkan adanya kerusakan 

pada ginjal tikus. 

2. Minyak jintan hitam ditambah 

madu sidr memiliki efek 

nefroprotektor. 

3. Minyak jintan hitam ditambah 

madu trigona memiliki efek 

nefroprotektor. 

4. Pemberian minyak jintan hitam 

ditambah madu sidr dan minyak 

jintan hitam ditambah madu 

trigona memiliki efektifitas yang 

sama. 

 
SARAN 

1. Perlu dilakukan penelitian 

selanjutnya mengenai 

perbandingan pengaruh 

pemberian minyak jintan hitam 

ditambah madu sidr dan minyak 

jintan hitam ditambah madu 

trigona dengan dosis yang lebih 

bervariasi. 

2. Perlu dilakukan identifikasi 

kuantitatif dari zat aktif yang 

terdapat pada minyak jintan 

hitam, madu sidr dan madu 

trigona  sehingga dapat 

menentukan dosis dan jenis madu 

yang tepat. 
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