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ABSTRAK

Latar belakang: Parasetamol adalah antipiretik dan analgetik yang sering
digunakan, namun penggunaaan dosis yang berlebihan dapat menyebabkan
hepatotoksisitas. Minyak jintan hitam dan madu terbukti memiliki manfaat untuk
mengatasi berbagai masalah kesehatan terutama melindungi hati dari
hepatotoksisitas. Madu sidr adalah madu jenis monoflora yang diproduksi oleh
lebah Apis mellifera. Madu trigona adalah madu jenis multifloral yang diproduksi
oleh lebah Trigona sp. Tujuan: Membandingkan efektivitas minyak jintan hitam
ditambah madu trigona dengan minyak jintan hitam ditambah madu sidr terhadap
fungsi hati 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 SGOT dan SGPT dilakukan.
Analisis data menggunakan one way ANOVA post hoc bonferroni. Hasil:
Terdapat pengaruh pemberian parasetamol dosis tunggal 2 g/KgBB pada fungsi
hati tikus ditandai dengan peningkatan kadar SGOT dan SGPT pada kelompok
Kontrol Positif, 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 hati tikus yang telah diinduksi parasetamol (p>0,05).
Kesimpulan: Pemberian parasetamol dosis toksik menyebabkan penurunan
fungsi hati tikus. Kombinasi minyak jintan hitam dengan madu sidr dan madu
trigona memiliki efektivitas hepatoprotektor yang sama

Kata kunci: Hati, SGOT, madu sidr , madu trigona, minyak jintan hitam,
parasetamol, SGPT

Vi Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



ABSTRACT

Background: Paracetamol is an antipyretic and analgesic that is often used, but
the use of excessive doses can cause hepatotoxicity. Black cumin oil and honey
have been shown to have benefits for treating various health problems, especially
protecting the liver from hepatotoxicity. Sidr honey is a monofloral honey
produced by Apis mellifera bees. Trigona honey is a multi floral honey produced
by Trigona sp. Objective: To compare the effectiveness of black cumin oil plus
trigona honey with black cumin oil plus sidr honey on the liver function of rats
induced by paracetamol. Methods: Experimental research with posttest only with
controlled group design. A total of 4 groups were treated for 28 days. SGOT and
SGPT 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 liver function of rats characterized by increased levels of SGOT and
SGPT in the Positive Control 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 liver of rats that had been induced by paracetamol
(p>0.05). Conclusion: The administration of toxic doses of paracetamol caused a
decrease in the liver function of rats. The combination of black cumin oil with sidr
honey and trigna honey has the same hepatoprotective effectiveness.

Keywords: Liver, SGOT, sidr honey, trigona honey, black cumin oil,
paracetamol, SGPT

Vi Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



DAFTAR ISI

HALAMAN JUDUL ..ottt [
HALAMAN PERNYATAAN ORISINALITAS ..o i
LEMBAR PENGESAHAN .....oootiiiieeeese et i
KATA PENGANTAR ..ciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiaiiiietasnssesasnssssssassssnsns 0\
LEMBAR PERSETUJUAN PUBLIKASI KARYA ILMIAH............... vi
ABSTRAK bbb vii
DAFTAR IS .ot iX
DAFTAR GAMBAR ..ottt Xii
DAFTAR TABEL ..oooioei ettt Xiii
DAFTAR LAMPIRAN ..ot Xiv
BAB 1 PENDAHULUAN .....ooiiiiie e 1
1.1 Latar BelaKang .......coooiiiiiiiiecic et 1
1.2 RUMUSAN MaSalah ..........ccooviiiiiee e 3
1.3 Tujuan Penelitian ......cccueeiveiieiiie e 3
1.3.1 TUJUAN UMUM Lot 3
1.3.2 TUJUAN KRUSUS ...t 3
1.4 Manfaat PEnelitian ..o s 4
SR o 1] 010] (=T SO 4
BAB 2 TINJAUAN PUSTAKA ...t 6
2.1 HEPAN . e 6
2.1.1 ANAtOMI HEPAN ....oiiiiiiceie et 6
2.1.2 HiStologi HEPAr .......ccce et 7
2.1.3 FiSIOl0gi HEPA......cccviiiiieiieeciic ettt 8
2.1.4 SGPT dan SGOT ......oiiiiiiiiiieieie s e 8
2.2 PAraSetamol ........ccooiiiiei e 9
2.2.1 Definisi Parasetamol ...........ccoooveiininiiiiieee e 9
2.2.2 Mekanisme Kerja Parasetamol...........ccccoceviiiiie i 9
2.2.3 Pengaruh Parasetamol Terhadap Hepar...........ccccoovvevviieiieinenene 10
2.3 Nigella sativa oil (Minyak Jintan Hitam) ............cccoccevieiiicvie e, 10
2.4 IMTAAU ...t bbbt 11
2.4.1 MAAU STUT ..eiiiiiie et 12
p Ao V- Vo LV g T o] o USSR 13
PR T =110 e N o ] SRR 14
2.6 Kerangka KONSEP ......ccuveiieieiiee it eie e ste e seesae st et te e sraesae e sre e e 15
BAB 3 METODE PENELITIAN ..ottt 16
3.1 Definisi OPerasional ..........cccocueiieiieiiie e 16
3.2 JENIS PENEITIAN.....ueieiiiieieie e e 17
3.3 Tempat dan WaKLU ........ccoooiiiiiiee e 18
3.3.1 Tempat Penelitian ..........ccecviieiieisece e 18
3.3.2 WakKtu PeNelItIaN .......cveieiiieiesie e 18
3.4 Populasi dan Sampel Penelitian ... 19
3.5 Teknik Pengumpulan Data...........ccceoviieiiiieiie e 20

IX Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



BB L AIBL. . 20

3.5.1.1 Pengambilan Darah..........cccccoooeiiiiiiiiiiicc e, 20

3.5.1.2 Pemeriksaan SGOT dan SGPT SErum........ccccccveevvvveeiveennne 20

3.5.2 BANAN ... 21

3.5. 2.1 PErlakuan .....cccovveeiiiiiiciiie et 21

3.5.3.2 Pemeriksaan SGOT dan SGPT.....c..cccccceevvieeiiie e, 21

3.5.3 Uji Fitokimia Minyak Jintan Hitam .............cccocevviiiieiicic e 21
3.5.4 Uji FitoKimia Madu..........ccooeiiiiiiniiiiececce e, 22
3.5.5 Persiapan Hewan Coba ..........ccccvevviiiiicic e 23
3.5.6 Pemberian Perlakuan...........ccoccveviiiiiiiii e 24
3.5.7 Pengambilan Sampel Darah ..........ccccccovvvieiiciicve e 24
3.5.8 Analisis SGOT dan SGPT SEIrUM......ccccovieeiiieeiirieeeireee e 25
3.5.8.1 SGOT SBIUM ....coiiiiriiiiiie et e 25

3.5.8.2 SGPT SEIUM.....oiiiitieiiiiie et 26

3.6 Pengolahan dan Analisis Data.............ccccecverieiiieiicie e 26
A A VT g =TT 1) (= o SRS 28
BAB 4 HASIL DAN PEMBAHASAN .....coooviiiiieee e 29
o P T I e TC T U U 29
4.2 PEMDANASAN ..o 32
BAB 5 KESIMPULAN DAN SARAN ......cooiii e 35
5.1 KESIMPUIAN ..o 35
I T L o [ 35
DAFTAR PUSTAKA ...ttt ettt sbae e 36

X Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



DAFTAR GAMBAR

Gambar 2.1 Organ Hati.........ccocviieiiieiieeee e e 6
Gambar 2.2 Bagian Organ Hatl..........cccooeiiiiiiiiiiiinieeeee e 6
Gambar 2.3 Histologi Hati ..........ccciviiiiiiiece e 8
Gambar 2.4 Metabolisme Parasetamol ..........ccoccevieiiiiiniiniiie e 10
Gambar 2.5 Kerangka TEOI.........cueiieiiiiiieeie e 14
Gambar 2.6 Kerangka KONSEP ........ccveiriiriiiiiiiisiseseie e 15
Gambar 3.1 AlUr PENEIITIAN. ..o 28

XI Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



DAFTAR TABEL

Tabel 3.1 Definisi Operasional ..o 16
Tabel 3.2 Waktu penelitian ..........ccooeiieiiiieie e 18
Tabel 3.3 Analisis SGOT SEIUM ........cccviiiiiiiiiiiieresiee e 25
Tabel 3.4 Analisis SGPT SEIUM .......cccciiiiiiieieieee e 26

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

Madu Trigona Secara Kualitatif.........................ocini. 29
Tabel 4.2 Rerata Kadar SGOT dan SGPT Pada Kelompok Penelitian ......... 30
Tabel 4.3 Hasil Uji Normalitas Kadar SGOT dan SGPT Kelompok

KN, KP,P1dan P2.........ccoiiiiii e, 30
Tabel 4.4 Hasil uji Bonferroni kadar SGOT kelompok KN, KP, P1 dan P2...31

Tabel 4.5 Hasil uji Bonferroni kadar SGPT kelompok KN, KP, P1 dan P2... 31

Xl Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



DAFTAR LAMPIRAN

Lampiran 1. Ethical Clearance ................ccccooeieeiii i ee e e e e e .0 39
Lampiran 2. Surat [zin Penelitian ..., 40
Lampiran 3. Perhitungan Dosis Madu Sidr, Madu Trigona dan Minyak

Jintan Hitam Berdasarkan Rerata Berat Badan Tikus ........... 41
Lampiran 4. Perhitungan Dosis Parasetamol Berdasarkan Rerata Berat

Badan TiKUS ... ..o 43

Lampiran 5. Surat Izin Penelitian Laboratorium Biologi Farmasi Fakultas

Farmasi USU..... ..o, 45
Lampiran 6. Hasil Uji Fitokimia ..o 46
Lampiran 7. Surat 1zin Penelitian Kepada UPT Laboratorium Kesehatan

DAeran .......ooiii 47
Lampiran 8. Hasil Pemeriksaan Kadar SGOT dan SGPT ....................... 48
Lampiran 9. DOKUMENTAST .......ovvieiiiii e, 49
Lampiran 10. Proses Data SPSS ...........ccoooiiiiiiiiiiie e 52
Lampiran 11. Daftar Riwayat Hidup ..., 56
Lampiran 12. Artikel Publikasi ..............coooiiii i, 58

X Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



BAB 1
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Parasetamol atau acetaminophen adalah antipiretik dan anti nyeri untuk
derajat ringan dan sedang yang sering digunakan oleh masyarakat. Pada tahun
1955 parasetamol sudah tersedia dalam formulasi tunggal atau kombinasi dengan
zat lain. Biasanya ketika rasa sakit makin parah parasetamol digunakan sebagai
analgesik tambahan yang dikombinasikan dengan opioid.! Sekitar 60 tahun
setelah diperkenalkannnya parasetamol di Inggris ternyata parasetamol memiliki

kemampuan untuk menyebabkan hepatotoksistas pada dosis yang berlebihan.?

Metabolisme parasetamol membentuk senyawa NAPQI (N-asetil-
benzokuinon) yang menyebabkan hepatotoksisitas. NAPQI dipengaruhi oleh
jumlah dosis parasetamol yang dikonsumsi. Jika parasetamol dikonsumsi dalam
jumlah yang tinggi atau tidak tepat maka akan terjadi penumpukan NAPQI yang

merupakan radikal bebas dan bersifat toksik pada hepar.?

SGOT (Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase) dan SGPT (Serum
Glutamic Piruvic Transaminase) merupakan enzim yang berhubungan dengan
parenkim sel hati. Biasnya pemeriksaan enzim SGOT dan SGPT menjadi indikasi
adanya gangguan pada hati.* Berdasarkan American Association for The Study of
Liver Disease (AASLD) parameter untuk menentukan ada atau tidak kerusakan
hati yaitu adanya peningkatan kadar SGPT tiga kali lipat diatas nilai normal dan
peningkatan kadar SGOT.®

Minyak jintan hitam atau Nigella sativa oil (NSO) mengandung banyak
komponen aktif terutama thymoquinone yang memiliki manfaat untuk mengatasi
toksisitas yang disebabkan oleh bahan kimia.® Berbagai penelitian telah dilakukan
pada hewan coba untuk membuktikan efek hepatoprotektor minyak jintan hitam,
namun terlihat dosis dan lama pemakaian masih berbeda-beda, dan zat yang
diinduksikan juga berbeda-beda. Seperti induksi CCL4 (Carbon tetrachloride)
1ml/kgbb kemudian di berikan minyak jintan hitam 1ml/kgbb setiap hari salama 4
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minggu,” diinduksi parasetamol 750mg/kgbb/hari dan diberikan minyak jintan
hitam 1ml/kgbb/hari selama 7 hari,® diinduksi parasetamol 500mg/kgbb selama 3
hari pertama kemudian diberikan minyak jintan hitam 1ml/kgbb selama 21 hari
selanjutnya.? Seluruh penelitian diatas dilakukan percobaan pada hewan coba
tikus dan hasil seluruh penelitian menyatakan minyak jintan hitam efektif
melindungi dari hepatotoksisitas. Pada penelitian lain juga menyebutkan
pemberian jintan hitam pada tikus dengan dosis yang berbeda yaitu 0,1 g/kgbb
sebagai dosis normal, 0,01 g/kgbb sebagai dosis rendah dan 1,0 g/kgbb sebagai
dosis tinggi di dalam pakan tikus berupa pellet selama 28 hari. Dari hasil
penelitian menyatakan dari ketiga dosis tersebut kadar SGPT dan SGOT dalam
batas normal dan tidak ada tanda efek toksisitas pada fungsi hati. Sehingga

disimpulkan minyak jintan hitam sampai dosis 1 mg/kgbb aman di konsumsi.®

Madu memiliki sifat antibakteri, anti inflamasi, nefroprotektif dan anti
oksidan yang sangat baik untuk melindungi dari radikal bebas. Pada penelitian
sebelumnya dilakukan percobaan pada tikus yang diberikan madu sidr dengan
dosis 1 g/kg/hari yang dilarutkan di dalam distilled water 1 ml/kg selama 28 hari
dan diberikan parasetamol 1 g/kg di hari ke 28. Dari hasil penelitian, madu sidr
secara signifikan menurunkan kadar SGPT dan SGOT tikus yang diinduksi
parasetamol.’® Pada penelitian lainnya, tikus diberikan madu trigona dengan dosis
yang berbeda yaitu 3,7 ml/kgbb dan 7,4 ml/kgbb. Perlakuan ini dilakukan selama
21 hari yang pada hari ke 18 diberikan cisplatin 8 mg/kgbb secara intraperitoneal.
Dari hasil penelitian, madu Trigona secara signifikan menurunkan kadar MDA
(malondialdehyde) pada tikus yang diinduksi cisplatin. MDA adalah salah satu

marker dari peroksidasi lipid yang memproduksi radikal bebas.

Uji efektivitas kombinasi minyak jintan hitam dan madu sidr sebelumnya
sudah dilakukan. Tikus diberikan madu sidr 1 g/kg/hari yang dilarutkan dengan
distilled water dan minyak jintan hitam 2 ml/kg/hari selama 28 hari kemudian
diberikan parasetamol 1 g/kg pada hari ke 28. Dari hasil penelitian, kombinasi
madu sidr dan minyak jintan hitam efektif menurunkan SGPT dan SGOT tikus
yang diinduksi parasetamol.'® Pada uji efektivitas kombinasi minyak jintan hitam
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dan madu trigona dilakukan dengan dosis yang bervariasi. Dosis pertama
diberikan minyak jintan hitam 1 ml/kg dan madu trigona 3,7 ml/kg. Dosis kedua
diberikan minyak jintan hitam 1 ml/kg dan madu trigona 7,4 mil/kg. Dosis ketiga
diberikan minyak jintan hitam 2 ml/kg dan madu trigona 3,7 ml/kg dan dosis
keempat diberikan minyak jintan hitam 2 ml/kg dan madu trigona 7,4 ml/kg.
Dosis kombinasi diberikan selama 21 hari dan pada hari ke 18 diberikan cisplatin
8 mg/kg secara intraperitoneal. Dari hasil penelitian, seluruh dosis kombinasi
diatas terbukti memiliki efek protektif yang baik namun dosis minyak jintan hitam
2 ml/kg dan madu Trigona 3,7 ml/kg yang memiliki efek protektif paling baik

dengan indikasi kadar MDA paling rendah dengan pemberian dosis paling kecil.*

Madu sidr adalah madu jenis monoflora yang diproduksi oleh lebah Apis
mellifera yang nektarnya berasal dari pohon bidara (sidr tree) dengan nama latin
Ziziphus spina-christi. Sedangkan madu trigona adalah madu dengan jenis
multiflora yang diproduksi oleh lebah Trigona sp. Dari hasil studi, madu trigona
memiliki kadar air 30,80-33,67% dan madu sidr memiliki kadar air 14,52-
19,16%.%213 Berdasarkan standarisasi International Honey Commission (IHC)
komposisi kadar air dari madu secara keseluruhan vyaitu kurang dari 20%.
Sehingga madu trigona masih belum masuk kualifikasi dari IHC.3

Berdasarkan perbedaan jenis madu yang digunakan untuk dikombinasikan
dengan minyak jintan hitam, maka peneliti ini mengetahui apakah penggunaan
madu trigona lebih efektif dibandingkan madu sidr sebagai kombinasi minyak
jintan hitam terhadap hepatoprotektor pada tikus wistar yang diinduksi

parasetamol.
1.2 Rumusan Masalah

Apakah penggunaan madu trigona yang diperoleh dari Kalimantan Barat
lebih efektif dibandingkan dengan madu sidr dari Arab Saudi, sebagai kombinasi
minyak jintan hitam terhadap hepatoprotektor tikus wistar yang di induksi

parasetamol.
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1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui apakah penggunaan
madu trigona yang diperoleh dari Kalimantan Barat lebih efektif dibandingkan
dengan madu sidr dari Arab Saudi sebagai kombinasi minyak jintan hitam

terhadap hepatoprotektor tikus wistar yang di induksi parasetamol.

1.3.2 Tujuan Khusus
Tujuan khusus dalam penelitian ini adalah :

a. Untuk mengetahui efek hepatoprotektor kombinasi antara minyak
jintan hitam dan madu trigona dari Kalimantan Barat pada tikus wistar

yang di induksi parasetamol.

b. Untuk mengetahui efek hepatoprotektor kombinasi antara minyak
jintan hitam dan madu sidr dari Arab Saudi pada tikus wistar yang di

induksi parasetamol.

c. Untuk mengetahui hasil uji fitokimia dari minyak jintan hitam, madu

trigona dan madu sidr.

1.4 Manfaat Penelitian

Dapat menambah pengetahuan dan wawasan mengenai pengaruh minyak
jintan hitam dan madu sebagai hepatoprotektor pada tikus wistar yang diinduksi
paracetamol. Selain itu, dengan adanya penelitian ini juga diharapkan minyak
jintan hitam dan madu dapat dimanfaatkan sebagai pengembangan obat alami,
khususnya untuk pengebangan madu asal Indonesia untuk meningkatkan produk

dalam negeri sebagai obat hepatoprotektor.
1.5 Hipotesis

Ha: Pemberian kombinasi minyak jintan hitam dan madu trigona dari
Kalimantan Barat lebih efektif dibandingkan dengan pemberian minyak jintan
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hitam dan madu sidr dari Arab Saudi sebagai hepatoprotektor pada tikus wistar

yang diinduksi parasetamol.

HO: Pemberian kombinasi minyak jintan hitam dan madu trigona dari
Kalimantan Barat tidak lebih efektif dibandingkan dengan pemberian minyak
jintan hitam dan madu sidr dari Arab Saudi sebagai hepatoprotektor pada tikus

wistar yang diinduksi parasetamol.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA
2.1 Hepar
2.1.1 Anatomi Hepar

Hepar merupakan kelenjar terbesar dan organ metabolik utama pada tubuh.
Hepar dibagi menjadi lobus kanan (Lobus hepatis dexter) yang lebih besar dan
lobus kiri (Lobus hepatis sinistra) yang lebih kecil yang dipisahkan oleh
Ligamentum falciforme di sebelah ventral. Pada Lobus hepatis dextra terdapat dua
lobus lainnya yaitu Lobus qudratus dan Lobus gaudatus. Permukaan hepar yang
menempel pada diafragma disebut Facies diphragmatica dan permukaan yang
mengarah ke organ-organ dalam abdomen disebut Facies visceralis.#

Pt S a gt o

et

Gambar 2.1 Organ Hati'

Gambar 2.2 Bagian Organ Hati'*
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2.1.2 Histologi Hepar

Sel-sel yang terdapat di hati antara lain: hepatosit, sel endotel, sel makrofag
yang disebut sebagai sel kupffer, dan sel ito (sel penimbun lemak dan vitamin A).
Sel hepatosit berderet secara radier dalam lobulus hati dan membentuk lapisan
sebesar 1-2 sel serupa dengan susunan bata. Lempeng sel ini mengarah dari tepian
lobulus ke pusatnya dan beranastomosis secara bebas membentuk struktur seperti
labirin dan busa. Celah diantara lempeng-lempeng ini mengandung kapiler yang
disebut sinusoid hati. Sinusoid hati merupakan saluran darah yang berliku—liku
dan melebar, memiliki diameter yang tidak teratur, dilapisi sel endotel bertingkat
yang tidak utuh (sel endotel berfenestrata). Struktur yang berliku-liku
memungkinkan pertukaran zat yang efisien antara hepatosit dan darah. Sinusoid
dibatasi oleh 3 macam sel, yaitu sel endotel (mayoritas) dengan inti pipih gelap,
sel kupffer yang fagositik dengan inti ovoid, dan sel stelat atau sel ito atau liposit
hepatik yang berfungsi untuk menyimpan vitamin A dan memproduksi matriks
ekstraseluler serta kolagen. Aliran darah di sinusoid berasal dari cabang terminal
vena portal dan arteri hepatik, membawa darah kaya nutrisi dari saluran
pencernaan dan juga kaya oksigen dari jantung. Pada hati terdapat aliran darah
yang dibagi dalam unit struktural yang disebut asinus hepatik. Asinus hepatik
memiliki bentuk seperti buah berry, berada di traktus portal. Asinus ini terletak di
antara dua atau lebih venula hepatic terminal, dimana darah mengalir dari traktus
portalis ke sinusoid, lalu ke venula tersebut. Asinus hepatik terbagi menjadi 3
zona: zona 1 terletak paling dekat dengan traktus portal sehingga paling banyak
menerima darah kaya oksigen, sedangkan zona 3 terletak paling jauh dan hanya
menerima sedikit oksigen. Zona 2 atau zona intermediet berada diantara zona 1

dan 3. Zona 3 ini paling mudah terkena jejas iskemik.®
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Gambar 2.3 Histologi Hati*®

2.1.3 Fisiologi Hepar

Hepar adalah organ metabolik terbesar dan terpenting dalam tubuh. Adapun

fungsi hati antara lain :

1.

N o a &

o

Untuk metabolisme nutrien utama yaitu karbohidrat, protein, dan lemak
setelah zat-zat ini dicerna dari saluran cerna.

Mendetoksifikasi zat sisa tubuh dan hormon serta obat dan senyawa asing
lain.

Membentuk protein plasma, termasuk protein yang dibutuhkan untuk
pembekuan darah yang mengangkut hormon steroid dan tiroid serta
kolesterol dalam darah, dan angiotensinogen.

Menyimpan glikogen, lemak, besi, tembaga, dan banyak vitamin.
Mengaktifkan vitamin D yang dilakukan hati bersama ginjal.
Mengeluarkan bakteri dan sel darah merah tua.

Menyekresi hormon trombopoietin, hepsidin, faktor pertumbuhan mirip
insulin-1.

Memproduksi protein fase akut yang penting dalam inflamasi.

Mengeskresi kolesterol dan bilirubin.
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2.1.4 SGPT dan SGOT

SGPT (Serum Glutamat Piruvat Transaminase) merupakan biomarker utama
yang sering digunakan untuk mengetahui hepatotoksisitas. SGPT merupakan
enzim hati yang berperan dalam metabolisme asam amino dan glukoneogenesis.
Enzim ini mengkatalis transfer reduksi kelompok amino dari alanin menjadi alfa
ketoglutarate yang menghasilkan glutamat dan piruvat. Peningkatan kadar enzim
ini terjadi jika adanya kerusakan hepatosit. SGOT (Serum Glutamat Oksaloasetat
Transaminase) adalah enzim hati yang membantu dalam produksi protein. SGOT
mengkatalisis transfer reduksi kelompok amino dari aspartat menjadi alfa-
ketoglutarat untuk menghasilkan oksaloasetat dan glutamat. SGOT selain
ditemukan di hati juga ditemukan pada organ lain seperti jantung, otot, otak dan
ginjal. Kerusakan pada jaringan yang terjadi pada organ-organ tersebut dapat
menyebabkan peningkatan kadar SGOT dalam darah. SGOT dapat dijadikan
biomarker untuk nekrosis pada sel hepatosit, namun SGOT merupakan enzim
yang kurang spesifik karena terdapat pada organ-organ lain seperti otak, jantung,
dan ginjal. Rasio perbandingkan antara SGOT dan SGPT dapat dijadikan untuk
membedakan kerusakan pada hati dengan kerusakan pada organ lain.* Kadar
SGPT normal pada tikus wistar jantan adalah 25-55 1U/L dan kadar SGOT 60-300
o/

2.2 Parasetamol
2.2.1 Definisi Parasetamol

Parasetamol atau acetaminophen adalah antipiretik dan anti nyeri yang sudah
sangat sering digunakan. Pada tahun 1955 parasetamol sudah tersedia dalam
formulasi tunggal atau kombinasi dengan zat lain. Sesuai indikasi dari WHO
(World Health Organization) obat ini dapat digunakan dalam tiga tahapan
intensitas nyeri. Menjadi obat utama yang diresepkan untuk nyeri yang ringan,
dapat digunakan bersama dengan obat analgesik non-steroid juga untuk

mengobati nyeri dengan intensitas sedang.?
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2.2.2 Mekanisme Kerja Parasetamol

Mekanisme kerja parasetamol belum sepenuhnya diklarifikasi, tetapi
sekarang secara umum diterima bahwa ia menghambat COX-1 (Cyclooxygenase-
1) dan COX-2 (Cyclooxygenase-2) melalui metabolisme oleh fungsi peroksidase
dari isoenzim. Ini mengakibatkan penghambatan pembentukan radikal fenoksil
dari residu tirosin kritis, yang penting untuk aktivitas sintesis COX-1 dan COX-2
dan PG (prostaglandin).®

2.2.3 Pengaruh Parasetamol Terhadap Hepar

Setelah parasetamol diberikan secara oral, parasetamol akan cepat diserap
oleh usus karena keasaman dan kelarutan lemaknya yang lemah. Pada hati
parasetamol akan di konversikan oleh CYP2E1l, CYP2A6 (Cytochrome P450
isoforms) menjadi NAPQI (N-acetyl-para-benzo-quinone imine). Ketika
mengonsumsi parasetamol dalam jumlah yang banyak maka konsentrasi NAPQI

juga akan meningkat dan dapat menyebabkan toksisitas.!

Mercapturic acid and
cysteine conjugates

40-60%

5-10%

Glutathione
depletion

Sulfate |
conjugates |
x/ Hepatotoxicity
20-30%

Gambar 2.4 Metabolisme Parasetamol?
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2.3 Minyak Jintan Hitam (Nigella sativa oil)

Nigella sativa L. (N. sativa) juga dikenal sebagai jintan hitam, adalah
tanaman yang tumbuh di negara-negara Mediterania, Asia Selatan dan Barat
Daya, dan dikenal karena kandungan senyawa bioaktifnya (yaitu tokoferol,
vitamin A dan C, B- karoten).!® Minyak jintan hitam mengandung antioksidan
yaitu thymoquinone, yang memiliki efek penghambatan pertumbuhan terhadap
berbagai sel kanker melalui penghambatan sintesis DNA dan induksi siklus henti
sel. Nigella sativa berperan sebagai antiinflamasi analgesik, antidiabetik, dan efek
antihistamin, dan kemampuan untuk meringankan diabetes, penyakit pernapasan,
rheumatoid arthritis, multiple sclerosis, dan Parkinson’s disease.” Minyak jintan
hitam juga mengandung alkaloid (nigellicines dan nigelledine), saponin (alpha-
hederin), flavonoid, protein, asam lemak, dan banyak lainnya, yang memiliki efek
positif dalam pengobatan pasien dengan penyakit yang berbeda.® Ketika
parasetamol di konsumsi dalam waktu lama dan dosis yang tidak tepat dapat
meningkatkan kadar NAPQI yaitu hasil metabolisme parasetamol dalam tubuh
yang jika kadarnya berlebihan menjadi toksisitas. Tubuh memiliki sistem
pertahanan berupa antioksidan yang sangat penting untuk melawan radikal bebas.
Ketika kadar NAPQI tinggi dalam tubuh aktivitas pertahanan antioksidan ini
termasuk GSH (glutathione) dan SOD (superoxide dismutase) menjadi inaktif.
Sehingga kadar NAPQI dapat makin bertambah dan menyerang biological
molecules seperti DNA, protein dan phospholipids yang dapat mengarah
terjadinya peroksidasi lipid dan menurunnnya aktivitas antioksidan dalam tubuh.
Kandungan antioksidan pada minyak jintan hitam dapat meningkatkan sistem
pertahanan antioksidan dalam tubuh dan dapat menyerang radikal bebas ataupun
menghambat terjadinya peroksidasi lipid.> Menurut hasil penelusuran peneliti
dosis minyak jintan hitam 1ml/kgbb sudah terbukti dapat menurunkan kadar
SGOT dan SGPT pada induksi parasetamol dengan dosis 500mg/kgbb.? Dari sini
kita dapat menyimpulkan bahwa kadar antioksidan minyak jintan hitam sangat

tinggi dan bermanfaat untuk melindungi hati dari hepatotoksisitas.
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2.4 Madu

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. Menurut penelitian madu
banyak sekali mengandung vitamin mineral. Madu juga mengandung
gluconolactone dan gluconic acid yang berfungsi mengatur kadar pH. Kandungan
H202 pada madu juga membantu aktivitas mikrobial madu. Madu juga dikenal
sebagai suplemen yang baik untuk mengontrol tukak lambung dan sebagai
antioksidan.?® Madu mengandung banyak komponen aktif diantaranya phenolic
acids, flavonoids, ascorbic acid, tocopherol, vitamin, dan enzim antioksidan yaitu
Glutathione (GSH), Glutathione Peroxidase (GPx), Catalase (CAT) dan
Superoxide Dismutase (SOD). Semua bahan aktif bekerja dengan meredam dan
mengikat radikal bebas serta menghambat terbentuknya radikal bebas sehingga
dapat melindungi hati dari hepatotoksisitas.?X Namun dari penelusuran peneliti
terdapat penelitian yang menyatakan ketika madu dan minyak samin dikonsumsi
secara bersamaan dan dosis yang sama ditemukan hasil adanya peningkatan
radikal bebas yang artinya dapat menimbulkan efek hepatotoksiksisitas. Hal ini
terjadi karena kombinasi keduanya menyebabkan terbentuknya amadori product
yang menandakan adanya proses inflamasi yang terjadi.?> Secara khusus,
komposisi madu ditentukan berdasarkan asal nektar madu dan jenis lebah yang
mengsekresikan madu. Atas dasar ini madu dikelompokkan sebagai monofloral
dan multifloral. Monofloral adalah madu yang nektarnya berasal dari satu jenis
tanaman sedangkan multifloral adalah madu yang nektarnya berasal dari beberapa

jenis tanaman.?®
2.4.1 Madu Sidr

Madu Sidr adalah madu jenis monoflora yang biasa ditemukan di area gurun
pasir Yaman, Arab Saudi dan Pakistan. Madu sidr diproduksi oleh lebah Apis
mellifera yang nektarnya berasal dari pohon bidara (sidr tree) dengan nama latin
Ziziphus spina-christi. Dari hasil studi madu Sidr memiliki kemampuan sebagai

antimikroba, imunomodulator dan antikanker terhadap sel HepG2.2* Madu Sidr
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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, Hidroxymethylfurfural 3,85-4,55 mg/kg,
electrical conductivity 1,79 mS/cm. Aktivitas antioksidan DPPH (1,1-diphenyl-2-
picrylhydrazyl) 91,64% serta vitamin larut air seperti vitamin B3, vitamin B6,

vitamin B12 dan asam askorbat.325

Karakteristik kandungan yang terdapat dalam madu ditentukan oleh kondisi
geografis, asal botani, sumber nektar dan iklim. Kandungan tertentu yang telah
diusulkan sebagai kriteria untuk mengetahui kualitas madu oleh komisi madu
internasional (IHC) vyaitu dinilai dari kadar air, konduktivitas listrik, gula
pereduksi (fruktosa dan glukosa), kandungan sukrosa, free acidity, kandungan
abu, aktivitas diastase dan invertase, kandungan Hidroxymethylfurfural,

kandungan prolin dan berat jenis.132°
2.4.2 Madu Trigona

Madu trigona adalah madu jenis multifloral yang diproduksi oleh lebah
Trigona sp. Dari hasil studi membuktikan bahwa madu trigona memeliki efek
antimikroba, antikanker dan antidiabetik yang lebih baik dibandingkan madu yang
dihasilkan genus Apis, dan memiliki kadar antioksidan yang lebih tinggi sehingga
dikaitkan dengan efek hepatoprotektif dan kardioprotektif.?¢?” Secara kuantitatif
madu trigona memiliki kadar air yang tinggi namun kadar total karbohidrat serta
kadar gulanya sedikit lebih rendah, sedangkan madu yang dihasilkan oleh genus
Apis mempunyai campuran rasa manis dan asam, aroma yang khas dan warna
yang lebih cerah.?? 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, elecrical conductivity 0,49-9,77mS/cm, Hidroxymethylfurfural
8,80-69mg/kg, dan ash content 0,01-0,12. Dan terdapat vitamin A, vitamin C,

vitamin E, kalsium, magnesium dan zink.26:2%
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2.5 Kerangka Teori
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2.6 Kerangka Konsep

Variabel independent
- Parasetamol dosis toksik

- Kombinasi Minyak Jintan
Hitam dan Madu murni sidr
Arab Saudi

- Kombinasi Minyak Jintan
Hitam dan Madu Kalimantan
Barat

15

Variabel dependent
Nilai SGPT dan
SGOT

Gambar 2.6 Kerangka konsep
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BAB 3
METODE PENELITIAN
3.1 Definisi Operasional

Tabel 3.1 Definisi Operasional

Variabel Definisi Alat Ukur Skala Hasil Ukur
Operasional Ukur
Independent
Parasetamol  Parasetamol Timbangan Rasio Dosis 2
murni (acetaminophen digital gr/kgBB.*
(kontrol (APAP, N-
positif) acetyl-p-

aminophenol)
yang dibeli dari

supplier.
Minyak Minyak Jintan Timbangan Rasio Dosis 2
Jintan Hitam Hitam  yang digital mi/kgBB.10
dibeli dan
teregistrasi
BPOM
Madu sidr Madu yang Timbangan Rasio Dosis 1
dibeli dan digital gr/kgBB
teregistrasi
BPOM
Madu Madu yang Timbangan Rasio Dosis 7,4
trigona dibeli dari digital ml/kgbb*!

apotek  yang
sudah
teregistrasi
BPOM

16 Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



Aquadest Aquadest Gelas ukur Rasio 1
(kontrol merupakan air ml/kgbb/harit®
negatif) murni hasil

destilasi

Dependent

Serum Diproduksi di Spektrofotome Rasio Rerata  kadar
glutamic- hati. Biomarker ter SGPT
pyruvic utama  untuk
transaminase mengetahui
(SGPT) hepatotoksisita

S
Serum Diproduksi di Spektrofotome Rasio Rerata  kadar
glutamic- hati, jantung, ter SGOT
oxaloacetic  otot, otak dan

transaminase
(SGOT)

ginjal.
dijadikan

biomarker

Dapat

hepatotoksisita
S namun

kurang spesifik

3.2 Jenis Penelitian
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Jenis penelitian yang digunakan adalah penelitian eksperimental dengan

desain post test only group dengan menggunakan hewan coba tikus wistar (Rattus

novergicus) dibagi menjadi 4 kelompok yaitu kelompok Kontrol Negatif (KN),
Kontrol Positif (KP) dan dua Kelompok Perlakuan (P1 dan P2).

KN : Aquadest 1ml/kgbb/hari selama 28 hari'®

KP : Parasetamol 2 g/kg diberikan pada hari ke 28

P1 : Minyak jintan hitam 2 ml/kgbb/hari + Madu Sidr 1 gr/kgbb/hari selama 28

hari® + Parasetamol 2 gr/kg diberikan pada hari ke 28%
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P2 : Minyak jintan hitam 2 ml/kgbb/hari + Madu Trigona Kalimantan Barat 7,4
ml/kgbb/hari selama 28 hari'! + Parasetamol 2 gr/kg diberikan pada hari ke 28%°

3.3 Tempat dan Waktu
3.3.1 Tempat Penelitian

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium UPHL, Laboratorium PK, Fakultas
Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara JI. Gedung Arca No.53
Medan dan penelitian ini dilakukan pada bulan Oktober sampai November tahun
2021.

3.3.2 Waktu Penelitian

Tabel 3.2 Waktu penelitian

2021 2022

NO Jenis Kegiatan Bulan
7 8 9 10 11 12 1

1 Studi literatur

2 Mempersiapkan alat
dan bahan penelitian

3 Aklimatisasi  hewan
coba

4 Eksperimen
Pemeriksaan hasil
eksperimen

6 Analisa data

7 Penyusunan laporan
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3.4 Populasi dan Sampel Penelitian
Populasi penelitian adalah tikus wistar (Rattus norvegicus).
Adapun kriteria inklusi :3

Tikus jantan

Umur 8-12 minggu

Berat badan 150-200 g

Kondisi fisik sehat dan aktif

Tidak tampak kelainan fisik (anatomi)

© a0k~ w e

Belum pernah digunakan sebagai subjek penelitian sebelumnya
Adapun kriteria eksklusi :3*

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

2. Tikus yang mati saat proses adaptasi

Pengambilan sampel dilakukan dengan rumus Federer.3!

[ (t-1) (n-1) 2 15 ]

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 6 tikus dan
ditambahkan masing-masing kelompok 1 tikus cadangan apabila dalam penelitian
tikus wistar jantan tiba-tiba mati saat percobaan dilakukan, maka dibutuhkan tikus
tambahan.
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3.5 Teknik Pengumpulan Data

Dalam penelitian ini digunakan teknik observasi eksperimen, menggunakan
hewan coba sesuai persetujuan dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan Fakultas
Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara untuk menggunakan
hewan sebagai subjek penelitian, dimana sampel yang merupakan 28 ekor tikus
jantan 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 di mulai, tikus dikarantina selama 6 hari. Selanjutnya
diberi perlakuan sesuai dengan kelompoknya selama 28 hari. Kemudian pada hari
terakhir minggu ke-4 diberikan parasetamol oral dosis toksik 2g/kgBB dan sehari
setelah itu dilakukan pengambilan darah untuk dilakukan pemeriksaan kadar
SGOT dan SGPT serum.

3.5.1 Alat

Kandang tikus
Wadah pakan standar
Wadah air untuk minum
Sarung tangan steril
Masker
Timbangan digital

7. Sonde
3.5.1.1 Pengambilan Darah

1. Tabung sampel untuk kimia darah

© o k~ w N oE

2. Minor set
3. Spuit 3cc
3.5.1.2 Pemeriksaan SGOT dan SGPT serum
1. Pipet otomatik
2. Tabung reaksi
3. Inkubator
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4. Spektrofotometer
5. Vortex
6. Sentrifuge

3.5.2 Bahan

3.5.2.1 Perlakuan

Tikus jantan galur Wistar

Makanan dan minuman tikus

Aquadest

Kertas label

Parasetamol

Minyak jintan hitam (Nigella sativa oil)

N o a s~ w D oe

Madu murni Sidr

8. Madu Trigona
3.5.2.2 Pemeriksaan SGOT dan SGPT

Sampel serum

Reagent 1 pemeriksaan SGOT Erba (L- Aspartate 320 mmol/L)
Reagent 2 pemeriksaan SGOT Erba (2- Oxoglutarate65 mmol/L)
Reagent 1 pemeriksaan SGPT Erba (L- Alanine 700 mmol/L)
Reagent 2 pemeriksaan SGPT Erba (2- Oxoglutarate85 mmol/L)

2 T o

Aquadest

3.5.3 Uji Fitokimia Minyak Jintan Hitam
a. Uji Flavonoid

Sebanyak 4 ml sampel (madu dan minyak jintan hitam) dimasukkan dalam
tabung reaksi, ditambahkan 1,5 ml metanol 50% dan dipanaskan. Selanjutnya
ditambahkan serbuk Mg dan 5-6 tetes HCI. Terbentuknya warna merah atau

orange menandakan adanya senyawa flavonoid.3
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b. Uji Saponin

Sebanyak 2 ml sampel (madu dan 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 HCI 2 N buih tidak hilang.%?

c. Uji Tanin

Sebanyak 1 ml sampel (madu dan minyak jintan hitam) ditambahkan 3-4 tetes
larutan FeCl3 10%. Apabila terbentuknya warna biru atau hijau menunjukkan

adanya kandungan tanin.%?
d. Uji Terpenoid

Sebanyak 2 ml sampel (madu dan minyak jintan hitam) ditambahkan 2 ml
kloroform, kemudian ditambahkan H2SO4 sebanyak 3 ml. Terbentuknya warna

coklat kemerahan menunjukkan adanya terpenoid.®?

3.5.4 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 HCI 2N. Larutan dipanaskan dalam air mendidih selama
3 menit kemudian dibiarkan dingin. larutan dipindahkan ke dalam tiga tabung
reaksi masing-masing 1mL. 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.33

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 masukkan kedalam

tabung reaksi lain dan ditambahkan 1 mL metanol. Sekitar 2-3 tetes larutan
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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.3?

c. Uji Flavonoid

Sebanyak 2 mL sampel madu dilarutkan dengan 6 mL aquades dan
dimasukkan ke dalam tabung reaksi. Dipipet 1 mL larutan dan ditambahkan 1 mL
etanol dan dipanaskan selama lima menit di dalam tabung reaksi. Beberapa tetes
HCI pekat ditambahkan dan dilanjutkan dengan 0,025 g Mg. Hasil positif
ditunjukkan dengan munculnya warna merah tua ( magenta ) dalam waktu 3

menit.33
d. Uji Tanin

Sampel madu sebanyak 1 mL dimasukkan ke dalam tabung reaksi dan
dilarutkan dengan 3 mL akuades. Tiga tetes larutan dipindahkan ke dalam plat
dan dititrasi dengan 2-3 tetes larutan FeCI3 1%. Hasil positif ditunjukkan dengan

warna biru tua atau hitam kehijauan.3
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 HCI. Jika terbentuk busa yang stabil maka sampel positif

mengandung saponin.=3
3.5.5 Persiapan Hewan Coba

1. Dua puluh delapan ekor tikus jantan galur Wistar dimasukkan ke dalam
kandang, masing-masing berisi 7 ekor tikus.

2. Kandang diberi lampu, ditempatkan pada ruangan dengan ventilasi yang
baik, cukup cahaya, tenang, suhu diatur pada suhu kamar 25° C.

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

diberi makan pakan kering berbentuk pelet dan diberi minum air aquadest.
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3.5.6 Pemberian Perlakuan

1.

Seluruh tikus jantan (dua puluh delapan) yang telah di isolasikan selama 6
hari, lalu dibagi menjadi 4 kelompok secara acak, setiap kelompok terdiri
dari 7 ekor tikus. Masing-masing tikus diberi label pada ekornya sesuai
kelompoknya menggunakan spidol tahan air.

Kelompok negatif (KN) adalah kelompok normal dan hanya diberikan diet
standar ditambah aquadest 1 ml/kgBB/hari.

Kelompok positif (KP) diberi diet standar dengan parasetamol 2 g/kgBB
pada hari ke 28 penelitian.®

Kelompok perlakuan 1 (P1) diberi diet standar ditambahkan minyak jintan
hitam dengan dosis 2mL/kgBB/hari ditambahkan madu murni sidr dengan
dosis 1g/kgbb/hari selama 28 hari dan ditambah pemberian parasetamol 2
g/kgBB pada hari ke 28,1030

Kelompok perlakuan 2 (P2) diberi diet standar ditambahkan minyak jintan
hitam dengan dosis 2mL/kgBB/hari ditambahkan madu trigona dengan
dosis 7,4 mL/kgBB/hari selama 28 hari dan ditambah pemberian
parasetamol 2 g/kgBB pada hari ke 28.1%:3°

Selama perlakuan tikus diperlakukan dengan sebaik-baiknya, diusahakan
agar bebas stress, leluasa bergerak dan diberikan makanan standar dan
minuman setiap hari secara ad libidum.

Perlakuan dilaksanakan selama 28 hari, kemudian darah tikus diambil

pada sehari setelah pemberian parasetamol.

3.5.7 Pengambilan Sampel Darah

1.
2.

3.

Pada tikus dilakukan dekapitasi leher.

Setelah tikus teranastesi maka dilakukan insisi di dada, dan dibuka bagian
jantung, setelah jantung terlihat maka darah diambil dari jantung dengan
spuit 3 cc, sebanyak 2 cc.

Darah ditampung dalam tabung kimia, lalu diletakkan miring 45° dan

dibiarkan membeku pada suhu kamar.
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4. Selanjutnya dilakukan sentrifuge untuk mendapatkan serum dengan

kecepatan 3000 rpm selama 10-15 menit.

3.5.8 Analisis SGOT dan SGPT serum

3.5.8.1 SGOT serum
Tabel 3.3 Analisis SGOT serum
Blank Std./Cal. Sampel
Reagent 1 1000 pl 1000 pl 1000 pl
Sampel - - 100 pl
Std./Cal. - 100 pl -

Dicampur menggunakan vortex lalu di inkubasi selama 5 menit.

Reagent 2 250 pl 250 pl 250 pl

Dicampur lalu baca absorbansi setelah 1 menit, hitung dengan
stopwatch kembali setelah 1,2,3 menit kemudian baca absorbansi

kembali.

AA/menit sampel
AA/menit Std/Cal

SGOT serum (U/L)= x konsentrasi Std/Cal (U/L)
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3.5.8.2 SGPT serum
Tabel 3.4 Analisis SGPT serum
Blank Std./Cal. Sampel
Reagent 1 1000 pl 1000 pl 1000 pl
Sampel - - 100 pl
Std./Cal. - 100 pl -

Dicampur lalu di inkubasi selama 5 menit.

Reagent 2 250 pl 250 pl 250 pl

Dicampur lalu baca absorbansi setelah 1 menit, hitung dengan
stopwatch kembali setelah 1,2,3 menit kemudian baca absorbansi
kembali.

Perhitungan kadar SGPT serum:

AA sampel

SGPT serum (U/ LFM

x konsentrasi Std/Cal (U/L)

3.6 Pengolahan dan Analisis Data

Data dalam penelitian ini adalah data rerata kadar SGOT dan SGPT serum
tiap kelompok penelitian. Data rerata SGOT dan SGPT masing-masing kelompok
akan dianalisis dengan menggunakan program komputer SPSS (Statistic package
for science) versi 25.0. Pertama data akan diuji normalitas dan homogenitasnya
untuk melihat apakah data berasal dari populasi yang berdistribusi normal atau
tidak menggunakan Shapiro wilk. Jika data terdistribusi normal, maka akan
dianalisis dengan one way ANOVA dan jika data bersifat homogen dilanjutkan
dengan uji Bonferroni, namun jika data tidak homogen akan dilanjutkan dengan
uji Games-Howell, tetapi jika uji ANOVA tidak memenuhi syarat akan dilakukan
uji Kruskal Wallis.
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3.7 Alur Penelitian

Minyak Jintan Hitam Madu Trigona Madu Sidr

\

Uji Fitokimia

Tikus Jantan Galur Wistar
|
Randomisasi

KN KP Pl 2

e il

Aklimatisasi selama 7 hari

B v

KN KP P1 P2
Diberikan Diberikan ad Diberikan ad Diberikan ad
Aquadest libitum selama libitum+Minyak libitum+Minyak

1ml/kgBB + ad 28 hari jintan hitam jintan hitam
et sslmm 2ml/kgBB/hari + || 2ml/kgBB/hari +
- madu sidr 1 madu trigona
g/kgBB/hari 7.4ml/kgBB/hari
selama 28 hari selama 28 hari
\l//

Parasetamol 2 g/kgBB pada hari ke 28
l

Tikus dipuasakan dalam semalam, setelah itu dilakukan
pengambilan darah pada hari ke-29

l
Tes Fungsi Hati SGOT dan SGPT

Gambar 3.1 Alur Penelitian
Keterangan :
KN  : Kontrol Negatif
KP  : Kontrol Positif
P1 : Perlakuan 1
P2 : Perlakuan 2
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BAB 4
HASIL DAN PEMBAHASAN
4.1 Hasil Penelitian

Telah dilakukan penelitian dengan jumlah sampel 6 ekor tikus dan 1 ekor
tikus cadangan untuk setiap kelompok. Selama penelitian berlangsung, terdapat 3
ekor tikus yang mati yaitu 1 ekor tikus dari KN, 1 ekor tikus dari KP dan 1 ekor
tikus dari P1. Tidak diketahui pasti penyebab kematian tikus tersebut. Hipotesis
kematian tikus tersebut diperkirakan karena stres selama masa aklimatisasi dan
perlakuan, stres juga dapat disebabkan karena tidak ada peraturan baku tentang
suhu dan keadaan laboratorium tempat penyimpanan hewan coba dan selama
proses handling, perawatan, pemberian pakan, pergantian 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 dibeli dan sudah
teregistrasi BPOM. Uji kualitatif fitokimia terhadap madu trigona, madu sidr dan
minyak jintan hitam 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

Metabolit Pereaksi Hasil Pengujian
Sekunder Minyak Madu Sidr Madu
Jintan Hitam Trigona

Alkaloid Dragendorff - - -

Bouchardat - - -
Meyer - - -
Flavonoid Serbuk Mg + Amil + + +
Alkohol + HCL

Glikosida Molisch + H2SO4 + + +

Saponin Air panas / dikocok - - -

Tanin FeCls + - -

Triterpenoid/Ste Lieberman- + + +

roid Bourchat
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Hasil pengukuran kadar fungsi hati pada masing-masing kelompok ditampilkan

pada tabel dibawah ini.

Tabel 4.2 Rerata Kadar SGOT dan SGPT Pada Kelompok Penelitian

Kelompok
Rerata + SD KN( n=6) KP(n=6) P1(n=6) P2(n=6)
SGOT (1U/L) 140,66 * 458,33 = 142,16 + 147,16 +
45,18 157,03 45,47 46,48

SGPT (IU/L) 45,16 +8,28 96,33+20,29 46,66 +7,63 49,16 +5,49

Tabel 4.2 Menunjukkan bahwa parasetamol dapat meningkatkan kadar SGOT
tiga kali lipat lebih tinggi dan kadar SGPT dua kali lipat lebih tinggi dari nilai
normal yang menunjukkan adanya gangguan fungsi hati. Nilai rata-rata SGOT
dan SGPT kelompok P1 lebih mendekati kelompok KN dibanding kelompok P2.

Tabel 4.3 Hasil Uji Normalitas Kadar SGOT dan SGPT Kelompok KN, KP, P1

dan P2
Kelompok
P KN( n=6) KP(n=6) P1(n=6) P2(n=6)
SGOT 0,282 0,167 0,286 0,391
SGPT 0,662 0,447 0,506 0,257

Keterangan : Hasil uji normalitas Shapiro wilk P>0,05 = data terdistribusi normal.

Kemudian dilakukan uji homogenitas tiap variabel didapat nilai SGOT
P=0,969 dan SGPT P=0,413.

Dari table 4.3 dan uji homogenitas diatas dapat disimpulkan bahwa variabel
mempunyai data yang terdistribusi normal dan bersifat homogen. Karena asumsi
dasar telah terpenuhi maka analisis parametrik dengan uji One Way Anova dapat
dilakukan kemudian dilakukan uji post hoc Bonferroni dan didaptkan hasil pada
table 4.4.
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Tabel 4.4 Hasil uji Bonferroni kadar SGOT kelompok KN, KP, P1 dan P2

Kelompok Sig. P Kemaknaan
KN vs KP 0.000 <0.05 Signifikan
KN vs P1 1.000 >0.05 Tidak Signifikan
KN vs P2 1.000 >0.05 Tidak Signifikan
KP vs P1 0.000 <0.05 Signifikan
KP vs P2 0.000 <0.05 Signifikan
P1vs P2 1,000 > 0.05 Tidak Signifikan

Tabel 4.4 diatas didapatkan hasil yang signifikan antara KN dan KP,

menunjukkan bahwa parasetamol

dapat meningkatkan kadar SGOT dan

menyebabkan gangguan fungsi hati. Didapatkan juga hasil yang signifikan antara

kelompok KP dan P1 dan kelompok KP dan P2 yang memiliki makna kombinasi

minyak jintan hitam dengan madu sidr dan madu trigona memiliki efek

hepatoprotektor terhadap parasetamol. Pada kelompok P1 dan P2 didapatkan hasil

yang tidak signifikan yang bermakna kombinasi minyak jintan hitam dengan

madu sidr dan trigona memiliki efektivitas hepatoprotektor yang sama.

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

Kelompok Sig. P Kemaknaan
KN vs KP 0.000 <0.05 Signifikan
KN vs P1 1.000 > 0.05 Tidak Signifikan
KN vs P2 1.000 > 0.05 Tidak Signifikan
KP vs P1 0.000 <0.05 Signifikan
KP vs P2 0.000 <0.05 Signifikan
P1vs P2 1,000 > 0.05 Tidak Signifikan

Tabel 4.5 diatas didapatkan hasil yang signifikan antara KN dan KP,

menunjukkan bahwa parasetamol

dapat meningkatkan kadar
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menyebabkan gangguan fungsi hati. Didapatkan hasil yang signifikan antara
kelompok KP dan P1 dan kelompok KP dan P2 yang bermakna kombinasi minyak
jintan hitam dengan madu sidr dan madu trigona memiliki efek hepatoprotektor
terhadap parasetamol. Pada kelompok P1 dan P2 didapatkan hasil yang tidak
signifikan yang bermakna kombinasi minyak jintan hitam dengan madu sidr dan

trigona memiliki efektivitas hepatoprotektor yang sama.
4.2 Pembahasan

Parasetamol atau acetaminophen adalah antipiretik dan anti nyeri yang sangat
sering digunakan, namun penggunaaan parasetamol yang berlebihan merupakan
penyebab umum terjadi hepatotoksisitas pada anak-anak dan orang dewasa.
Parasetamol bersirkulasi bersama dengan protein plasma hingga 50% dan
dimetabolisme terutama di hati, tepatnya terjadi pada mikrosom. Rute utama
metabolisme melalui proses glukuronisasi atau sulfasi, yang menghasilkan
metabolit non-toksik, yang dieliminasi dalam urin. Di sisi lain, 5-10% obat
dimetabolisme oleh sitokrom P450 2Elroute, menghasilkan N-acetylpara-
benzo quinone imine (NAPQI). NAPQI bersifat radikal bebas dan toksik untuk
hati, sehingga ketika parasetamol dikonsumsi secara berlebihan kadar NAPQI
akan meningkat dan menyebabkan hepatotoksisitas.3**> Penggunaan parasetamol
dengan dosis toksik berperan dalam merusak sel hati dan menyebabkan
hepatotoksisitas.>® Pada penelitian ini didapatkan hasil adanya peningkatan rata-
rata SGOT dan SGPT pada kelompok KP terhadap kelompok KN dan setelah
dilakukan uji post hoc Bonferroni didapatkan hasil yang signifikan yang
bermakna parasetamol dengan dosis 2 g/KgBB single dose bersifat
hepatotoksisitas dan berperan dalam menurunkan fungsi hati. Hal ini sesuai
dengan penelitian Azamehr N, dkk yang menyatakan parasetamol dosis 2 g/Kgbb
single dose bersifat toksik dan meningkatkan kadar SGOT dan SGPT.*°
Berdasarkan penelitian Govind P, dkk dilakukan uji dengan menggunakan
parasetamol dosis 250 mg/KgBB, 500 mg/KgBB dan 1000 mg/KgBB untuk
melihat dosis mana yang sudah dapat memberikan hepatotoksisitas pada tikus.

Dari hasil uji didapatkan hasil dosis 500 mg/KgBB single dose sudah
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menyebabkan adanya kerusakan pada hati.*® Berdasarkan penelitian Abdallah M,
dkk yang menggunakan dosis parasetamol 1 g/KgBB single dose oral menyatakan
dosis parasetamol tersebut menyebabkan gangguan fungsi hati dilihat dari nilai
SGPT dan SGOT yang meningkat secara signifikan.1°

Pada hasil penelitian ini, dilihat dari rata-rata nilai SGOT dan SGPT pada
kelompok Perlakuan 1 (P1) kombinasi minyak jintan hitam dan madu sidr lebih
rendah dibandingkan kelompok Perlakuan 2 (P2) kombinasi minyak jintan hitam
dan madu trigona. Namun saat dilakukan uji statistic One Way Anova terhadap
kadar SGOT dan SGPT kelompok P1 dan P2 didapatkan hasil yang tidak
signifikan yang bermakna kedua kelompok perlakuan memiliki efektivitas
hepatoprotektor yang sama. Hasil penelitian ini sesuai dengan penelitian yang
dilakukan oleh Abdallah M, dkk yang menyatakan bahwa pemberian parasetamol
dengan dosis 1 g/KgBB per oral dan diberikan minyak jintan hitam 2 ml/KgBB
ditambah madu sidr 1g/KgBB efektif dalam menurunkan kadar enzim SGOT dan
SGPT dan efektif sebagai hepatoprotektor dari toksisitas.'? Penelitian ini juga
sejalan dengan penelitian yang dilakukan Siddiq A, dkk yang menyatakan bahwa
pemberian minyak jintan hitam 2 ml/KgBB ditambah madu trigona 7.4ml/KgBB
efektif dalam menurunkan kadar Malondialdenyde (MDA) pada jaringan hati
dibandingkan dengan pemberian tanpa kombinasi keduanya.'* Hasil penelitian
Zeweil M, dkk menyatakan pemberian thioacetamide 200 mg/KgBB ditambah
madu sidr 5 g/KgBB secara efektif menurunkan kadar SGOT dan SGPT.%’

Madu sidr memiliki konsistensi yang lebih kental karena berdasarkan hasil
studi madu sidr memiliki kadar air 14,52-19,16% sedangkan madu trigona
memiliki kadar air 30,80-33,67%.'2'3 Adanya perbedaan komposisi air ini yang
menyebabkan adanya perbedaan dosis antar kedua jenis madu. Berdasarkan
standarisasi IHC komposisi kadar air dari madu secara keseluruhan yang baik
yaitu kurang dari 20%.'% Dapat disimpulkan madu trigona masih belum sesuai
standar IHC.Dengan adanya hasil penelitian ini membuktikan bahwa madu
trigona memiliki potensi yang baik untuk di kembangkan terkait kemasan yang
lebih standart.
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Pada penelitian ini dilakukan uji fitokimia secara kualitatif untuk menilai
aktivitas antioksidan pada minyak jintan hitam, madu sidr dan madu trigona. Hasil
uji fitokimia minyak jintan hitam menunjukkan kandungan flavonoid, tannin,
glikosida, streoid dan triterpenoid positif pada minyak jintan hitam. Hasil uji ini
sesuai dengan penelitian Tiji S, dkk bahwa minyak jintan hitam mengandung
metabolit sekunder yang penting dan sebagai sumber senyawa antioksidan yang
dapat diandalkan.® Hasil uji fitokimia madu trigona dan madu sidr menunjukkan
kndungan flavonoid, glikosida, steroid dan triterpenoid positif pada kedua jenis
madu. Hasil uji sesuai dengan penelitian Adalina Y, dkk bahwa madu trigona dan

madu sidr mengandung komponen aktif terutama flavonoid.3®

Pada penelitian ini dapat disimpulkan bahwa kombinasi minyak jintan hitam
dengan madu sidr dan trigona memiliki efektifitas hepatoprotektor yang sama.
Pada penelitian ini masih memiliki kekurangan yaitu penelitian ini hanya
melakukan analisis fitokimia secara kualitatif dan ternyata terdapat persamaan
kandungan madu sidr dan madu trigona, sehingga pada penelitian selanjutnya
untuk mengetahui berapa kadar sebenarnya dari masing-masing madu perlu
dilakukan uji kuantitatif dengan menggunakan uji High Performance Liquid
Chromatography (HPLC) dan penggunaan dosis yang fokus pada penelitian
sebelumnya saja sehingga dosis minyak jintan hitam dan dosis madu kurang

bervariasi.
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BAB 5

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

1.

Pemberian parasetamol dengan dosis toksik 2 g/KgBB dosis tunggal
menyebabkan penurunan fungsi pada hati tikus.

Kombinasi minyak jintan hitam 2 ml/kgbb/hari dengan madu sidr 1
gr/kgbb/hari memiliki efek hepatoprotektor.

Kombinasi minyak jintan hitam 2 ml/kgbb/hari dengan madu trigona 7,4
ml/kgbb/hari dengan madu trigona memiliki efek hepatoprotektor.
Kombinasi minyak jintan hitam dengan madu sidr dan madu trigona
memiliki efektivitas hepatoprotektor yang sama.

Hasil uji fitokimia secara kualitatif madu sidr dan madu trigona memiliki
konten yang sama sedangkan minyak jintan hitam memiliki perbedaan

yaitu ditemukan senyawa tanin.

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.

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 2. Surat Izin Penelitian

-~

MAJELIS PENDIDIKAN TINGGE PENELITIAN & PENGEMBANGAN

UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH SUMATERA UTARA
FAKULTAS KEDOKTERAN

Jalan Gedueg Arca No. 53 Madan, 20217 Telp. 061 « 7360182, 7233162, Fax. 061 . T283480
Wobste  wewNumsuacid  Eowll | (nflmswacd

Nomor — 1350/1 L AUAIMSUSOR//2021 Medan, 25 Shafar 1443 1
Lampiran © - 02 Oktober 2021 M
Perthal - Peminjaman Tempat Penclitian

Kepada Yth

1. Kepala Baginn Farmukologi
2. Kepala Bagian Biokimia

3. Kepala Bagian Histologi
Fakultas Kedokteran UMSU
di-

Tempat

Tlhu Whur (Rattus Norvegicus) \ug Ditnduksi hmﬂ-mol

maka kami membertkan  zin kepada yang  beosanghutan,  untok melakukan penelittan
Laboratorium  Farmakologi,  Biokimin  dan  Hestologr  Fakultas  Kedokteran  Universitas
Muhammadiyah Sumatera Utara. Selama peoses pemakaian laboratorium, jika terdapat pemuakatan
alat yang rusak maka akan menjadi tanggungiowab peneliti dan pemakaian Bahan Habis Pakal

ggung olch pencliti Peneliti wajib mcn;iltuu peraturan yang berlaku di Fakultas
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Lampiran 3. Perhitungan Dosis Madu Sidr, Madu Trigona dan Minyak Jintan Hitam
Berdasarkan Rerata Berat Badan Tikus

Dosis Madu sidr

Dosis Madu Trigona

:19/KgBB
: 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 | Dosis Berdasarkan Rata-
(ar) rata Berat Badan (mg)

Kelompok | I 73,5 Ad Libitum
Negatif
(KN) I 1194

i 104,2

v 76,3

\Y 127,6

VI 127,7

VII (cadangan) | 154,3

Rata-rata 111,8

berat badan

tikus
Kelompok | 1 196,9 Ad Libitum
Positif
(KP) 1| 191,3

i 192,3

v 147,9

\% 157,7

VI 158,7

VII (cadangan) | 130,6

Rata-rata 167,9

berat badan
tikus
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(Lanjutan)

Kelompok | I 206,2 Madu Sidr 0,1867g + Minyak
Ee(rFl)il)(uan T 1926 Jintan Hitam 0,3 mL

1! 188,5

v 177

V 194

VI 138

VIl (cadangan) | 211,2

Rata-rata 186,7

berat badan

tikus
Kelompok | I 185,9 Madu Trigona 1689 +
ze(ggl;uan T 1422 Minyak Jintan Hitam 0,3 mL

1! 186,2

v 1819

\Y 156

VI 138,4

VII (cadangan) | 162,8

Rata-rata 164,7

berat badan
tikus
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Lampiran 4. Perhitungan Dosis Parasetamol Berdasarkan Rerata Berat Badan Tikus
Dosis Parasetamol : 29/KgBB

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

Kelompok | Tikus Berat Badan | Dosis Berdasarkan Rata-
(gr) rata Berat Badan (mg)
Kelompok | I 218,5 Ad Libitum
Negatif
(KN) 1 179,5
i 173,5
v 237,2
V 2127
VI 261,3

VII (cadangan) | -

Rata-rata 213,7

berat badan

tikus
Kelompok | I 225,5 455,2 mg
Positif
(KP) | 267

1 2225

AV 219

V 246,6

VI 185,4

VII (cadangan) | -

Rata-rata 227.6
berat badan
tikus
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(Lanjutan)

Kelompok | I 252 447,2 mg
ie(rFl,ali)(uan T 196,6

1! 202,4

v 254.,6

\Y 204,5

VI 231,7

VIl (cadangan) | -

Rata-rata 223,6

berat badan

tikus
Kelompok | I 234.,6 437,4 mg
;e(gg;(“an T 2018

1! 253,2

v 191

Vv 188,4

Vi 2245

VII (cadangan) | 237,4

Rata-rata 218,7

berat badan
tikus
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Lampiran 5. Surat Izin Penelitian Laboratorium Biologi Farmasi Fakultas Farmasi USU

KEMENTERIAN PENDIDIKAN, KEBUDAYAAN,
RISET, DAN TEKNOLOGI

UNIVERSITAS SUMATERA UTARA
FAKULTAS FARMASI

Jalan Tri Dharma No $, Pintu 4, Kampus USU Medan 20133
Telepon: (061) 8223558 Fax, (061) 8219775
Laman: farmasi@usy.ac.id

Nomor gy NINS2I 11/PS5/2021 25 Oktober 2021
Penhal lzin Pemakatan Fasilizas Laboratonum

Yth. Pimpinan Laboratorium Biologs Farmasi
Fakultas Farmasi USU
Medan

Dengan hormat, schubungan swat Wakil Dekan | Fakultas Kedokteran Umversitas Muhmmul?yah
Sumatera Utara Nomor 1445/ 3-AU/UMSU-08/D/2021 tanggal 18 Oktober 2021 tentang [zin Penelitian
di Laboratorium bagi mahasiswa:

Nama Aqilah Hanifah

NIM 1808260048

Instanst/Fakultas - Fakultus Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara

Judul Penelitian - ** Perbandingan Efektivitas Madu Trigona dan Madu Sidr Dikombinasikan
dengan Minyak Jintan Hitam (Nigella sativa 0il) sebagas Hepatoprotektor
Tikus Wistar (Rattus novergicus) yang Diinduksi Parasetamol™

Berkenaan dengan hal tersebut dintas, kami mohon kiranya Saudara dapat memberi izin pemakaian
fasilitas di Jaboratorium yang Saudara pimpin (sub laboratorium fitokimia) kepada mahasiswa tersebut
diatas untuk melakukan penclitian. Bersama ini kami beritahukan apabila teadi kerusakan alat selama
penclitian menjadi tanggung jawab peneliti.

Selanjutnya kami minta kepada Saudara agar mengirimkan kepada kami surat keterangan bebas biaya
administrasi penelitian bagi mahasiswa tersebut yang telah sclesal melaksanakan penelitian dengan
mempergunakan fasilitas laboratorium yang Saudara pimpin,

Tanjung, S.Si., M.Sc., Apt.
NIP 197803142005011002
Tembusan:
1 Dekan Fakultas Farmasi USU;
2. Wakil Dekan | Fakultas Kedokteran UMSU;
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Lampiran 6. Hasil Uji Fitokimia

‘ o \KEME‘.\TERI.»\N PENDIDIKAN, KEBUDAYAAN | RISET DAN TEKNOLOGI
Vo~ UNIVERSITAS SUMATERA UTARA
T a FAKULTAS FARMASI

-
D LABORATORIUM BIOLOGI FARMASI
Jalan Tri Dharma No.S. Pintu 4. Kampus USU Medan 20155
Telepon (061) 822355%; Faksmwile (061) 8219778

E-manl : farmuosic: %%_d

Medan. 21 Oktober 2021

HASIL PEMERIKSAAN
Nama : Aqilah Hanifah
NiM - IS08260048
Instansi/Fakultas/Prod: : Universitas Muhammad Sumatera Utars Kedokteran/
Sarjana kedokicran
Nama Sampel : Minyak Jintan Hitam, Madu Sidr, dan Madu Trigona
Jems Pemenksaan : Uji Fitokmmia
Hasil Pemeriksaan
No | Metabolit Sekunder Percaksi Hasil
Minyak | Madu | Madu
' Jintan Sidr | trigonma
Hitam
I Alkaloid Dragendroff - - -
Bouchardat - - -
Meyer - - =
2 Flavonoid Serbuk Mg+ Amil - - -
Alkobol + HCl ,
3 Glikosida | Molish+ '.‘.IE,SO‘ - - -
4 Saponin Air panas'dikocok - - -
5 | Tanin FeCly | + = -
6 Triterpenoid Steroid Licberman-Bourchat | + + +
Ket: (+) = terdapat senyawa
(- }= tidak terdapat seayawa

gus Sumantn, S.Farm., M.Si., Apt
NIP 1952122401304 1001
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Lampiran 7. Surat Izin Penelitian Kepada UPT Laboratorium Kesehatan Daerah

MAJELIS PENDIDIKAN TINGGI

UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH SUMATERA UTARA
FAKULTAS KEDOKTERAN

Julan Gadieg Arca No 53 Netan, 20217 Teip. 081 - 7250163, 73362 Fax. 061 - 7353408
Weosto . hitpAwww.humsuacd  Emal | hSemsuacid

Mo mariresh Lrw 1o age
reves QI eI re

Nomor : 1306 /IL3-AU/UMSL-08/A2021 Medan, 16 Safar 1443 H
Lamp. . 24 September 2021 M
Hal : Mohon Izin Penelitian

Kepada : Yth. Kepala UPT Laboratorium Kesehatan Daerah
Sumaterns Utara
di
Tempat

Assalamu’alaikum Wr. Wb,

Dengan hormat, dalam rangka penyusunan Skripsi mahasiswa Fakultas Kedokteran Universitas
Muhammadiyah Sumatera Utara (FK UMSU) Medan, maka kami mohon bantuan Bapak/Ibu untuk
memberikan informasi, data dan fasilitas seperlunya kepada mahasiswa kami yang akan mengadakan
penelitian sebagai berikut :

Nama :Agqilah Hanifah

NPM : 1808260048

Semester : VI ( Enam )

Fakultas : Kedokteran

Jurusan  : Pendidikan Dokter

Judul : Perbandingan Efektivitas Madu Trigona Dan Madu Sidr Dikombinasikan Dengan Minyak
Jintan Hitam (Nigella Sativa Oif) Sebagai Hepatoprotektor Tikus Wistar (Rartus
Novergicus) Yang Diinduksi Parasetamol

Demikianlah bal ini kami sampaikan, atas kerjesama yang baik kami ucapkan terima kasth. Semoga
amal kebaikan kita diridhai oleh Allah SWT, Amin,
Wassalamu'alaikum Wr. Wb

~
O]
Hormuat kami,
-4 X X Ml“
, ,‘ v Agka L
I 4%
DN : 010609
Tembusan ;
1. Wakil Rektor 1 UMSU
2, Ketua Skripsi FK UMSU
1. Pertinggal
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Lampiran 8. Hasil Pemeriksaan Kadar SGOT dan SGPT

"\_‘:_@!\?&!& .

DINAS KESEHATAN PROPINSI SUMATERA UTARA
UPT. LABORATORIUM KESEHATAN DAERAH

JI Wikem Inkandar Pasar V Barat | o 4
Phone, (061) 6613245-6613285 Fax (061) 6617079 Ext. 33
Medan 20371

LAPORAN HASIL PENGUJIAN KIMIA KLINIK

NOMOR : 006/X112021
Aqilah Handa Tgl Penenmaan 01 Desember 2021

Pr Tgl Pengufian 01 Desember 2021
Fak. Kedokteran UMSL No Lab 24900KIXIN2021
Darah Tikus Wistar : B
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Lampiran 9. Dokumentasi

Adaptasi Hewan Coba Penomoran Tikus
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(Lanjutan)

Pemberian Makan Pada Hewan Penimbangan Berat Badan tikus
Coba

Pembuatan Parasetamol dalam
bentuk Puyer
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(Lanjutan)

Pengambilan Darah melalui Jantung Tabung Darah
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Lampiran 10. Proses Data SPSS

Tests of Normality

Kelompok Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
KN ,209 6 ,200" ,883 6 ,282
KP ,238 6 ,200" ,853 6 ,167
SGOT
P1 ,205 6 ,200" ,884 6 ,286
P2 ,228 6 ,200" ,903 6 ,391

*, This is a lower bound of the true significance.

a. Lilliefors Significance Correction

Test of Homogeneity of Variances
SGOT

Levene Statistic dfl df2 Sig.

,082 3 20 ,969
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Dependent Variable: SGOT

Multiple Comparisons
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(Lanjutan)

(1) Kelompok (J) Kelompok Mean Std. Sig. 95% Confidence Interval
Difference (I- Error Lower Bound Upper
J) Bound
KP -,50944" ,07651 ,000 -, 7334 -,2855
KN P1 -,00475 ,07651 1,000 -,2287 ,2192
P2 -,01966 ,07651 1,000 -,2436 ,2043
KN ,50944" ,07651 ,000 ,2855 , 7334
KP P1 ,50469" ,07651 ,000 ,2807 ,7287
P2 ,48978" ,07651 ,000 ,2658 ,7137
Bonferroni
KN ,00475 ,07651 1,000 -,2192 ,2287
P1 KP -,50469" ,07651 ,000 -, 7287 -,2807
P2 -,01491 ,07651 1,000 -,2389 ,2091
KN ,01966 ,07651 1,000 -,2043 ,2436
P2 KP -,48978" ,07651 ,000 -, 7137 -,2658
P1 ,01491 ,07651 1,000 -,2091 ,2389
KP -,50944" ,07865 ,000 -,7506 -,2683
KN P1 -,00475 ,07411 1,000 -,2315 ,2220
P2 -,01966 ,07447 ,993 -,2475 ,2082
KN ,50944" ,07865 ,000 ,2683 ,7506
KP P1 ,50469" ,07850 ,000 ,2640 ,7454
P2 ,48978" ,07885 ,001 ,2481 ,7315
Games-Howell
KN ,00475 ,07411 1,000 -,2220 ,2315
P1 KP -,50469" ,07850 ,000 -, 7454 -,2640
P2 -,01491 ,07432 ,997 -,2423 ,2125
KN ,01966 ,07447 ,993 -,2082 ,2475
P2 KP -,48978" ,07885 ,001 -, 7315 -,2481
P1 ,01491 ,07432 ,997 -,2125 ,2423

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.
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(Lanjutan)
Tests of Normality
Kelompok Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
KN ,161 6 ,200 ,940 6 ,662
KP , 175 6 ,200 ,912 6 447
SGPT
P1 ,215 6 ,200" ,920 6 ,506
P2 ,257 6 ,200" 877 6 ,257

*. This is a lower bound of the true significance.

a. Lilliefors Significance Correction

Test of Homogeneity of Variances
SGPT

Levene Statistic dfl df2 Sig.

1,000 3 20 ,413

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



Dependent Variable: SGPT

Multiple Comparisons
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(I) Kelompok  (J) Kelompok Mean Std. Error Sig. 95% Confidence Interval
Difference (I-J) Lower Bound | Upper Bound
KP -,32744" ,04436 ,000 -,4573 -,1976
KN P1 -,01565 ,04436| 1,000 -,1455 , 1142
P2 -,04116 ,04436| 1,000 -,1710 ,0887
KN ,32744" ,04436 ,000 ,1976 4573
KP P1 ,31179" ,04436 ,000 ,1819 4416
P2 ,28628" ,04436 ,000 ,1564 4161
Bonferroni
KN ,01565 ,04436 | 1,000 -,1142 ,1455
P1 KP -,31179" ,04436 ,000 -,4416 -,1819
P2 -,02551 ,04436| 1,000 -,1554 ,1044
KN ,04116 ,04436 | 1,000 -,0887 ,1710
P2 KP -,28628" ,04436 ,000 -,4161 -,1564
P1 ,02551 ,04436 | 1,000 -,1044 ,1554
KP -,32744" ,05113 ,000 -,4841 -,1708
KN P1 -,01565 ,04601 ,986 -,1569 , 1256
P2 -,04116 ,03998 ,738 -,1691 ,0868
KN ,32744" ,05113 ,000 ,1708 4841
KP P1 ,31179" ,04835 ,000 ,1627 ,4609
P2 ,28628" ,04265 ,001 ,1481 4244
Games-Howell
KN ,01565 ,04601 ,986 -,1256 ,1569
P1 KP -,31179" ,04835 ,000 -,4609 -,1627
P2 -,02551 ,03636 ,894 -,1399 ,0889
KN ,04116 ,03998 ,738 -,0868 ,1691
P2 KP -,28628" ,04265 ,001 -,4244 -,1481
P1 ,02551 ,03636 ,894 -,0889 ,1399
*. The mean difference is significant at the 0.05 level.
(Lanjutan)
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Lampiran 12. Artikel Publikasi

PERBANDINGAN EFEKTIVITAS MADU TRIGONA DAN MADU SIDR
DIKOMBINASIKAN DENGAN MINYAK JINTAN HITAM (Nigella sativa)
SEBAGAI HEPATOPROTEKTOR TIKUS WISTAR (Rattus norvegicus) YANG
DIINDUKSI PARASETAMOL

Agilah Hanifah?, Des Suryani?
IFakultas Kedokteran, Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara
2Departemen Histologi,Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara

Korespondensi : Des Suryani
Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara
agilahnfh@gmail.com?, dessuryani@umsu.ac.id ?

ABSTRAK

Latar belakang: Parasetamol adalah antipiretik dan analgetik yang sering digunakan,
namun penggunaaan dosis yang berlebihan dapat menyebabkan hepatotoksisitas. Minyak
jintan hitam dan madu terbukti memiliki manfaat untuk mengatasi berbagai masalah
kesehatan terutama melindungi hati dari hepatotoksisitas. Madu sidr adalah madu jenis
monoflora yang diproduksi oleh lebah Apis mellifera. Madu trigona adalah madu jenis
multifloral yang diproduksi oleh lebah Trigona sp. Tujuan: Membandingkan efektivitas
minyak jintan hitam ditambah madu trigona dengan minyak jintan hitam ditambah madu
sidr terhadap fungsi hati 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 SGOT dan SGPT dilakukan. Analisis
data menggunakan one way ANOVA post hoc bonferroni. Hasil: Terdapat pengaruh
pemberian parasetamol dosis tunggal 2 g/KgBB pada fungsi hati tikus ditandai dengan
peningkatan kadar SGOT dan SGPT pada kelompok Kontrol Positif, 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 hati tikus yang telah diinduksi
parasetamol (p>0,05). Kesimpulan: Pemberian parasetamol dosis toksik menyebabkan
penurunan fungsi hati tikus. Kombinasi minyak jintan hitam dengan madu sidr dan madu
trigona memiliki efektivitas hepatoprotektor yang sama.

Kata kunci: Hati, Madu sidr , Madu trigona, Minyak jintan hitam, Parasetamol,
SGOT, SGPT

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
HEPATOPROTECTOR OF WISTAR RATS (RATTUS NORVEGICUS) INDUCED
BY PARACETAMOL

Agilah Hanifah?!, Des Suryani?

'Faculty of Medicine, Muhammadiyah University of Sumatera Utara
2Departement of Histology, Muhammadiyah University of Sumatera Utara

Corresponding Author : Des Suryani
Muhammadiyah University of Sumatera Utara
agilahnfh@gmail.com?, dessuryani@umsu.ac.id ?

ABSTRACT

Background: Paracetamol is an antipyretic and analgesic that is often used, but the use of
excessive doses can cause hepatotoxicity. Black cumin oil and honey have been shown to
have benefits for treating various health problems, especially protecting the liver from
hepatotoxicity. Sidr honey is a monofloral honey produced by Apis mellifera bees. Trigona
honey is a multi floral honey produced by Trigona sp. Objective: To compare the
effectiveness of black cumin oil plus trigona honey with black cumin oil plus sidr honey on
the liver function of rats induced by paracetamol. Methods: Experimental research with
posttest only with controlled group design. A total of 4 groups were treated for 28 days.
SGOT and SGPT 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/kgBW
on liver function of rats characterized by increased levels of SGOT and SGPT in the
Positive Control group, there was no significant difference in giving black cumin oil at a
dose of 2 ml/kgBW plus sidr honey at a dose of 1 g/kgBW and Black cumin oil at a dose of
2 ml/kgBW plus trigona honey at a dose of 7,4 ml/kgBW for 28 days on the liver of rats
that had been induced by paracetamol (p>0.05). Conclusion: The administration of toxic
doses of paracetamol caused a decrease in the liver function of rats. The combination of
black cumin oil with sidr honey and trigona honey has the same hepatoprotective
effectiveness.

Keywords: Liver, Sidr honey, Trigona honey, Black cumin oil, Paracetamol, SGOT,
SGPT

Correspondence: Des Suryani, Medicine Faculty Of Muhammadiyah University of
Sumatera Utara, E-mail: dessuryani@umsu.ac.id

PENDAHULUAN 1955 parasetamol sudah tersedia dalam
formulasi tunggal atau kombinasi dengan
zat lain. Metabolisme parasetamol
membentuk senyawa NAPQI (N-asetil-
benzokuinon) yang menyebabkan
hepatotoksisitas. NAPQI dipengaruhi

Parasetamol atau acetaminophen
adalah antipiretik dan anti nyeri untuk
derajat ringan dan sedang yang sering
digunakan oleh masyarakat. Pada tahun
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oleh jumlah dosis parasetamol yang
dikonsumsi. Jika parasetamol dikonsumsi
dalam jumlah yang tinggi atau tidak tepat
maka akan terjadi penumpukan NAPQI
yang merupakan radikal bebas dan
bersifat toksik pada hepar.!

Minyak jintan hitam atau Nigella
sativa oil (NSO) mengandung banyak
komponen aktif terutama thymoquinone
yang memiliki manfaat untuk mengatasi
toksisitas yang disebabkan oleh bahan
kimia.?  Berbagai  penelitian  telah
dilakukan pada hewan coba untuk
membuktikan  efek  hepatoprotektor
minyak jintan hitam, namun terlihat dosis
dan lama pemakaian masih berbeda-beda,
dan zat yang diinduksikan juga berbeda-
beda. Seperti induksi CCL4 (Carbon
tetrachloride) 1ml/kgbb kemudian di
berikan minyak jintan hitam 1ml/kgbb
setiap hari salama 4 minggu,® diinduksi
parasetamol 750mg/kgbb/hari dan
diberikan minyak  jintan hitam
1ml/kgbb/hari selama 7 hari,* diinduksi
parasetamol 500mg/kgbb selama 3 hari
pertama kemudian diberikan minyak
jintan hitam 1ml/kgbb selama 21 hari
selanjutnya.> Seluruh penelitian diatas
dilakukan percobaan pada hewan coba
tikus dan hasil seluruh penelitian
menyatakan minyak jintan hitam efektif
melindungi dari hepatotoksisitas.

Madu memiliki sifat antibakteri, anti
inflamasi, nefroprotektif dan anti oksidan
yang sangat baik untuk melindungi dari
radikal bebas. Pada penelitian
sebelumnya dilakukan percobaan pada
tikus yang diberikan madu sidr dengan
dosis 1 g/kg/hari yang dilarutkan di
dalam distilled water 1 ml/kg selama 28
hari dan diberikan parasetamol 1 g/kg di
hari ke 28. Dari hasil penelitian, madu
sidr secara signifikan menurunkan kadar
SGPT dan SGOT tikus yang diinduksi
parasetamol.® Pada penelitian lainnya,
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tikus diberikan madu trigona dengan
dosis yang berbeda yaitu 3,7 ml/kgbb dan
7,4 ml/kgbb. Perlakuan ini dilakukan
selama 21 hari yang pada hari ke 18
diberikan cisplatin 8 mg/kgbb secara
intraperitoneal. Dari hasil penelitian,
madu  Trigona  secara  signifikan
menurunkan kadar MDA
(malondialdehyde) pada tikus yang
diinduksi cisplatin. MDA adalah salah
satu marker dari peroksidasi lipid yang
memproduksi radikal bebas.’

Uji efektivitas kombinasi minyak
jintan hitam dan madu sidr sebelumnya
sudah dilakukan. Tikus diberikan madu
Sidr 1 g/kg/hari yang dilarutkan dengan
distilled water dan minyak jintan hitam 2
ml/kg/hari selama 28 hari kemudian
diberikan parasetamol 1 g/kg pada hari ke
28. Dari hasil penelitian, kombinasi madu
sidr dan minyak jintan hitam efektif
menurunkan SGPT dan SGOT tikus yang
diinduksi parasetamol.6 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.”

Berdasarkan perbedaan dosis dan
perbedaan madu yang digunakan untuk
dikombinasikan dengan minyak jintan
hitam, kedua penelitian tersebut sama-
sama mendapatkan hasil yang efektif
sebagai hepatoprotektor. 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
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(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 sebagai
hepatoprotektor ~ 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.590/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.

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
SGOT dan SGPT serum.

Adapun kriteria inklusi:

1. Tikus jantan yang sehat dan aktif

bergerak

2. Umur 8-12 minggu

3. Berat badan 150-200 g

61

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

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 SGOT dan SGPT
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
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Muhammadiyah Sumatera Utara JI.
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 SGOT dan SGPT
masing-masing kelompok akan dianalisis
dengan menggunakan program SPSS
(Statistic package for science) versi 25.0.
pertama data akan diuji normalitas dan
homogenitasnya. untuk melihat apakah
data berasal dari populasi yang
berdistribusi normal atau  tidak
menggunakan Shapiro wilk. Jika data
berdistribusi normal, maka akan di
analisis dengan one way ANOVA dan jika
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data bersifat homogen dilanjutkan dengan
uji  Bonferroni, namun jika data tidak
homogen maka data perlu dilakukan
transformad data untuk menormalkan
data, tetapi jika uji ANOVA tidak
memenuhi syarat akan dilakukan uji
Kruskal Wallis.

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.

Tabel 3.1 Hasil Uji Fitokimia Minyak Jintan Hitam, Madu Sidr dan Madu Trigona secara

Kualitatif
NO Metabolit Pereaksi Hasil Pengujian
Sekunder Minyak Madu Sidr Madu
Jintan Hitam Trigona
1 Alkaloid Dragendorff - - -
Bouchardat - - -
Meyer - - -
2 Flavonoid Serbuk Mg + Amil + + +
Alkohol + HCL ,,
3 Glikosida Molisch + H2SO4 + + +
4 Saponin Air panas / dikocok - - -
5 Tanin FeCls + - -
6 Triterpenoid/Ste Lieberman- + + +
roid Bourchat
Tabel 3.2 Rerata kadar Ureum dan Kreatinin pada kelompok penelitian
Kelompok
Rerata + SD KN( n=6) KP(n=6) P1(n=6) P2(n=6)
SGOT (IU/L) 140,66 £ 45,18 458,33 + 142,16 + 45,47 147,16 £ 46,48

157,03
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SGPT (IU/L) 45,16 + 8,28

96,33 + 20,29
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46,66 + 7,63 49,16 + 5,49

Dari tabel 3.2 diatas, menunjukkan
bahwa parasetamol dapat meningkatkan
kadar SGOT tiga kali lipat lebih tinggi
dan kadar SGPT dua kali lipat lebih
tinggi dari  nilai  normal  yang
menunjukkan adanya gangguan fungsi
hati. Nilai SGOT pada kelompok
perlakuan yang diberikan minyak jintan
hitam dengan dosis 2 ml/kgBB ditambah
madu sidr dengan dosis 1 g/kgBB selama
28 hari yang diinduksi parasetamol dosis
tunggal 2g/KgBB pada hari ke 28 yaitu
rata-rata 142,16 (IU/L) dan pada
kelompok perlakuan yang diberikan
minyak jintan hitam dengan dosis 2
ml/kgBB ditambah madu trigona dengan
dosis 7,4 ml/kgBB selama 28 hari yang
diinduksi  parasetamol dosis tunggal
29/KgBB pada hari ke 28 yaitu rata-rata
147,16  (IU/L). Nilai SGPT pada
kelompok perlakuan yang diberikan
minyak jintan hitam dengan dosis 2
ml/kgBB ditambah madu sidr dengan
dosis 1 g/kgBB selama 28 hari yang

diinduksi  parasetamol dosis tunggal
20/KgBB pada hari ke 28 yaitu rata rata
46,66 (IU/L) dan pada kelompok
perlakuan yang diberikan minyak jintan
hitam dengan dosis 2 ml/kgBB ditambah
madu trigona dengan dosis 7,4 mi/kgBB
selama 28 hari yang  diinduksi
parasetamol dosis tunggal 2g/KgBB pada
hari ke 28 yaitu rata-rata 49,16 (IU/L).
Nilai rata-rata SGOT dan SGPT
kelompok P1 lebih mendekati kelompok
KN dibanding kelompok P2

Setelah dilakukan pengujian data
didapatkan data berdistribusi normal dan
mempunyai varian yang sama, maka akan
dilanjutkan uji one-way ANOVA dengan
post hoc Bonferroni. Dari hasil uji one-
way ANOVA didapatkan hasil pada
SGOT p=0,000 dan SGPT p=0,000 yang
berarti  terdapat  perbedaan  yang
signifikan diantara keempat kelompok.
Untuk mengetahui kelompok mana yang
berbeda maka dilanjutkan ke uji post hoc
Bonferroni.

Tabel 3.3 Hasil uji Bonferroni kadar SGOT kelompok KN, KP, P1 dan P2

Kelompok Sig. P Kemaknaan
KN vs KP 0.000 <0.05 Signifikan
KN vs P1 1.000 >0.05 Tidak Signifikan
KN vs P2 1.000 > 0.05 Tidak Signifikan
KP vs P1 0.000 <0.05 Signifikan
KP vs P2 0.000 <0.05 Signifikan
P1vs P2 1,000 > 0.05 Tidak Signifikan

Dari tabel 3.3 didapatkan hasil yang
signifikan antara KN dan KP,
menunjukkan bahwa parasetamol dapat

meningkatkan  kadar SGOT  dan
menyebabkan gangguan fungsi hati.
Didapatkan juga hasil yang signifikan
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antara kelompok KP dan Pl dan
kelompok KP dan P2 yang memiliki
makna kombinasi minyak jintan hitam
dengan madu sidr dan madu trigona
memiliki efek hepatoprotektor terhadap
parasetamol. Pada kelompok P1 dan P2
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didapatkan hasil yang tidak signifikan
yang bermakna kombinasi minyak jintan
hitam dengan madu sidr dan trigona
memiliki efektivitas hepatoprotektor yang
sama.

Tabel 3.4 Hasil uji Bonferroni kadar SGPT kelompok KN, KP, P1 dan P2

Kelompok Sig. P Kemaknaan
KN vs KP 0.000 <0.05 Signifikan
KN vs P1 1.000 >0.05 Tidak Signifikan
KN vs P2 1.000 >0.05 Tidak Signifikan
KP vs P1 0.000 <0.05 Signifikan
KP vs P2 0.000 <0.05 Signifikan
P1lvs P2 1,000 >0.05 Tidak Signifikan
dan orang dewasa.  Parasetamol

Dari tabel 3.4 didapatkan hasil yang
signifikan antara KN dan KP,
menunjukkan bahwa parasetamol dapat
meningkatkan  kadar SGPT  dan
menyebabkan gangguan fungsi hati.
Didapatkan hasil yang signifikan antara
kelompok KP dan P1 dan kelompok KP
dan P2 yang bermakna kombinasi minyak
jintan hitam dengan madu sidr dan madu
trigona memiliki efek hepatoprotektor
terhadap parasetamol. Pada kelompok P1
dan P2 didapatkan hasil yang tidak
signifikan yang bermakna kombinasi
minyak jintan hitam dengan madu sidr
dan  trigona  memiliki  efektivitas
hepatoprotektor yang sama.

PEMBAHASAN

Parasetamol atau acetaminophen
adalah antipiretik dan anti nyeri yang
sangat  sering  digunakan,  namun
penggunaaan parasetamol yang
berlebihan merupakan penyebab umum
terjadi hepatotoksisitas pada anak-anak

bersirkulasi bersama dengan protein
plasma hingga 50% dan dimetabolisme
terutama di hati, tepatnya terjadi pada
mikrosom. Rute utama metabolisme
dilakukan dengan proses glukuronisasi
atau  sulfasi, yang  menghasilkan
metabolit non-toksik, yang dieliminasi
dalam urin. Di sisi lain, 5-10% obat
dimetabolisme oleh sitokrom P450
2E1route, menghasilkan N-acetylpara-
benzo quinone imine (NAPQI). NAPQI
bersifat radikal bebas dan toksik untuk
hati, sehingga Kketika parasetamol
dikonsumsi secara berlebihan kadar
NAPQI akan meningkat dan
menyebabkan hepatotoksisitas.®®
Penggunaan parasetamol dengan dosis
toksik berperan dalam merusak sel hati
dan menyebabkan hepatotoksisitas.*0
Pada penelitian ini didapatkan hasil
adanya peningkatan rata-rata SGOT dan
SGPT pada kelompok KP terhadap
kelompok KN dan setelah dilakukan uji
post hoc Bonferroni didapatkan hasil
yang signifikan  yang  bermakna
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parasetamol dengan dosis 2 g/KgBB
single dose bersifat hepatotoksisitas dan
berperan dalam menurunkan fungsi hati.
Hal ini sesuai dengan penelitian Azamehr
N, dkk yang menyatakan parasetamol
dosis 2 g/Kgbb single dose bersifat toksik
dan meningkatkan kadar SGOT dan
SGPT.! Berdasarkan penelitian Govind
P, dkk dilakukan  uji  dengan
menggunakan parasetamol dosis 250
mg/KgBB, 500 mg/KgBB dan 1000
mg/KgBB untuk melihat dosis mana yang
sudah dapat memberikan hepatotoksisitas
pada tikus. Dari hasil uji didapatkan hasil
dosis 500 mg/KgBB single dose sudah
menyebabkan adanya kerusakan pada
hati.*?> Berdasarkan penelitian Abdallah
M, dkk vyang menggunakan dosis
parasetamol 1 g/KgBB single dose oral
menyatakan dosis parasetamol tersebut
menyebabkan gangguan fungsi hati
dilihat dari nilai SGPT dan SGOT yang
meningkat secara signifikan.®

Pada hasil penelitian ini, dilihat dari
rata-rata nilai SGOT dan SGPT pada
kelompok Perlakuan 1 (P1) minyak jintan
hitam dengan dosis 2 mI/KgBB ditambah
madu sidr dengan dosis 1 g/KgBB
tampak lebih baik dibandingkan dengan
kelompok Perlakuan 2 (P2) minyak jintan
hitam dengan dosis 2 mlI/KgBB ditambah
madu trigona dengan dosis 7,4 ml/KgBB.
Namun saat dilakukan uji statistic One
Way Anova terhadap kadar SGOT dan
SGPT kelompok P1 dan P2 didapatkan
hasil yang tidak signifikan yang memiliki
makna bahwa kedua kelompok perlakuan
tersebut memiliki efektivitas
hepatoprotektor yang sama. Hasil
penelitian ini sesuai dengan penelitian
yang dilakukan oleh Mohamed Abdallah,
dkk yang menyatakan bahwa pemberian
parasetamol dengan dosis 1g/KgBB per
oral dan diberikan minyak jintan hitam 2
ml/KgBB ditambah madu sidr 1g/KgBB
efektif dalam menurunkan kadar enzim
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SGOT dan SGPT dan efektif sebagai
hepatoprotektor dari toksisitas.®
Penelitian ini  juga sejalan dengan
penelitian yang dilakukan Andri Siddiqg,
dkk yang menyatakan bahwa pemberian
minyak jintan hitam 2 ml/KgBB
ditambah madu trigona 7.4ml/KgBB
efektif dalam  menurunkan  kadar
Malondialdehyde (MDA) pada jaringan
hati dibandingkan dengan pemberian
tanpa kombinasi keduanya.” Berdasarkan
hasil penelitian Sukamto Mamada, dkk
pemberian simvastatin 40 mg/KgBB
tidak meningkatkan kadar SGOT dan
SGPT tikus secara signifikan namun
pemberian simvastatin 40 mg/KgBB
ditambah  dengan  madu  trigona
konsentrasi 6,5% v/v terlihat hasil kadar
SGOT dan SGPT kombinasi tersebut
lebih rendah dibandingkan dengan tanpa
kombinasi.*® Hasil penelitian Mohammed
Zeweil, dkk menyatakan pemberian
thioacetamide 200 mg/KgBB ditambah
madu sidr 5 g/KgBB secara -efektif
menurunkan kadar SGOT dan SGPT.4
Madu sidr memiliki konsistensi yang
lebih kental karena berdasarkan hasil
studi madu sidr memiliki kadar air 14,52-
19,16%  sedangkan madu trigona
memiliki kadar air 30,80-33,67%.1516
Adanya perbedaan komposisi air ini yang
menyebabkan adanya perbedaan dosis
antar kedua jenis madu. Berdasarkan
standarisasi IHC komposisi kadar air dari
madu secara keseluruhan yang baik yaitu
kurang dari 20%.%6 Dapat disimpulkan
madu trigona masih belum sesuai standar
IHC.

Pada penelitian ini dilakukan uji
fitokimia secara kualitatif untuk menilai
aktivitas antioksidan pada minyak jintan
hitam, madu sidr dan madu trigona. Hasil
uji ~ fitokimia minyak jintan hitam
menunjukkan  kandungan  flavonoid,
tannin, glikosida, streoid dan triterpenoid
positif pada minyak jintan hitam. Hasil



uji ini sesuai dengan penelitian Tiji S,
dkk bahwa minyak jintan hitam
mengandung metabolit sekunder yang
penting dan sebagai sumber senyawa
antioksidan yang dapat diandalkan.t’
Hasil uji fitokimia madu trigona dan
madu sidr menunjukkan kndungan
flavonoid,  glikosida, steroid dan
triterpenoid positif pada kedua jenis
madu. Hasil uji sesuai dengan penelitian
Adalina Y, dkk bahwa madu trigona dan
madu sidr mengandung komponen aktif
terutama flavonoid.*®

Pada penelitian ini dapat disimpulkan
bahwa kombinasi minyak jintan hitam
dengan madu sidr dan trigona memiliki
efektifitas hepatoprotektor yang sama.
Pada penelitian ini masih memiliki
kekurangan vyaitu penelitian ini hanya
melakukan analisis fitokimia secara
kualitatif dan ternyata terdapat persamaan
kandungan madu sidr dan madu trigona,
sehingga pada penelitian selanjutnya
untuk  mengetahui  berapa  kadar
sebenarnya dari masing-masing madu
perlu dilakukan uji kuantitatif dengan
menggunakan uji High Performance
Liquid Chromatography (HPLC) dan
penggunaan dosis yang fokus pada
penelitian sebelumnya saja sehingga
dosis minyak jintan hitam dan dosis
madu kurang bervariasi.

KESIMPULAN

1. Pemberian parasetamol dengan dosis
toksik 2 g/KgBB dosis tunggal
menyebabkan penurunan fungsi pada
hati tikus.

2. Kombinasi minyak jintan hitam 2
ml/kgbb/hari dengan madu sidr 1
gr/kgbb/hari memiliki efek
hepatoprotektor.

3. Kombinasi minyak jintan hitam 2
ml/kgbb/hari dengan madu trigona
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7,4 ml/kgbb/hari  dengan madu
trigona memiliki efek
hepatoprotektor.

4. Kombinasi minyak jintan hitam
dengan madu sidr dan madu trigona
memiliki efektivitas hepatoprotektor
yang sama.

5. Hasil uji fitokimia secara kualitatif
madu sidr dan madu trigona memiliki
konten yang sama sedangkan minyak
jintan hitam memiliki perbedaan yaitu
ditemukan senyawa tanin.

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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