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Abstrak

Sisplatin merupakan agen antikanker dengan berbagai efek samping, terutama hepatotoksisitas.
Minyak jintan hitam (MJH) dan madu (M) merupakan bahan alam yang kaya akan antioksidan dan memiliki
efek hepatoprotektif. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek protektif kombinasi minyak jintan hitam
dan madu pada jaringan hepar tikus yang diberi pajanan sisplatin Penelitian merupakan studi in vivo dengan
pendekatan eksperimental yang menggunakan 30 tikus yang dibagi menjadi 10 kelompok, yaitu kelompok
kontrol (K), kelompok tunggal MJH dosis I (1 mL/kgBB) (P1), MJH dosis Il (2 mL/kgBB) (P2), M dosis | (3,7 mL/
kgBB) (P3), M dosis Il (7,4 mL/kgBB) (P4), kelompok kombinasi MJH dosis | dan M dosis | (P5), MJH dosis | dan
M dosis Il (P6), MJH dosis Il dan M dosis | (P7), MJH dosis Il dan M dosis Il (P8) serta kelompok sisplatin (C).
Penelitian dilakukan di Laboratorium Farmakologi dan Farmasi Klinis dan Laboratorium Mikroskopik Fakultas
Kedokteran Universitas Tanjungpura pada bulan April-Desember 2017. Minyak jintan hitam dan madu diberikan
secara oral selama 21 hari. Pada hari ke-18, semua kelompok, kecuali kelompok kontrol, diberi sisplatin 8 mg/
kgBB secara intraperitoneal. Organ hepar diambil pada hari ke-22 untuk pembuatan preparat dan dilakukan
penilaian histopatologi. Analisis data menggunakan Compusyn dan IBM SPSS v.24 dengan Uji One-Way
Anova dilanjutkan Uji LSD. Didapatkan gambaran kerusakan hepatosit yang lebih ringan pada semua kelompok
perlakuan dibandingkan dengan kelompok sisplatin (p<0,05). Kelompok kombinasi (P5-P8) menunjukkan nilai
Cl <1 yang mengindikasikan efek protektif yang sinergis. Kombinasi minyak jintan hitam dan madu menghasilkan
efek protektif yang sinergis terhadap jaringan hepar tikus yang diberi pajanan sisplatin.
Kata Kunci: Antioksidan, minyak jintan hitam, madu, sisplatin, sinergis.

Protective Effect of Commercial Black Seed Oil and Honey Combination
against Cisplatin-Induced Hepatotoxicity in Rat

Abstract

Cisplatin is one of anticancer agents that has various side effect, mainly hepatotoxicity. It is known that black
seed oil (BSO) and honey (H) are natural ingredients rich in antioxidants and have hepatoprotective effect. To
assess the protective effect of the combination of black seed oil and honey on liver histopathology tissue of rats
induced with cisplatin This study used a randomized post-test only control group experimental design. Thirty rats
were divided into 10 groups: control group; single-treatment groups which were given BSO dose | (1 mi/kgBW)
(P1), BSO dose Il (2 mlL/kgBW) (P2), H dose | (3.7 mL/kgBW) (P3), H dose Il (7.4 mL/kgBW) (P4); combination
groups which were given BSO dose | and H dose | (P5), BSO dose | and H dose Il (P6), BSO dose Il and H dose |
(P7), BSO dose Il and H dose Il (P8); and cisplatin group (C). Black seed oil and/or honey were given orally for 21
days. On the 18" day, cisplatin group and all treatment groups were given cisplatin 8 mg/kgBB intraperitoneally. On
the 22nd day, the livers were dissected for histopathologic preparations and scoring. Statistical analysis was done
by One-Way Anova and LSD Test. Combination index was analyzed by using Compusy. There were significantly
reduced damage of hepatocytes in all treatment groups compared to cisplatin groups (p<0.05). The combination
groups (P5-P8) showed ClI value of less than 1 that indicated synergistic protective effect. Combinations of black
seed oil and honey exert a synergistic protective effect on rats liver tissue that is induced with cisplatin.
Keywords: Antioxidant, black seed oil, honey, cisplatin, synergism

101



Syarif L. F. Alkadri, et al

Pendahuluan
Kanker adalah salah satu penyebab utama
kematian di dunia dan lebih dari 50% pasien kanker
diobati dengan kemoterapi.' Sisplatin adalah salah
satu agen antineoplastik yang poten dan sering
digunakan untuk berbagai jenis kanker.2? Sisplatin
memiliki efek samping yang dapat dideteksi hampir
di semua jaringan. Salah satu efek samping dari
cisplatin adalah hepatotoksisitas. Kerusakan akibat
sisplatin merupakan proses multifaktorial. Stres
oksidatif mungkin memiliki peran utama.*
Jintan hitam merupakan tanaman

obat

mengandung senyawa bioaktif thymoquinone dan
asam lemak tak jenuh ganda (PUFA) yang memiliki
berbagai efek positif terhadap penyembuhan
penyakit dan hepatoprotektif. Thymoquinone
bekerja pada sistem antioksidan dan PUFA untuk
bahan pembentukan membran.5¢

Madu merupakan produk alami yang
dihasilkan oleh lebah madu dari nektar atau sekresi
yang dikumpulkannya dari tanaman. Madu dapat
melindungi tubuh dari efek toksik bahan kimia dan
sumber antioksidan karena kandungan polifenol
yang berlimpah seperti flavonoid dan asam
fenolat.”® Efek hepatoprotektif madu terhadap
hepatotoksisitas dapat dikorelasikan dengan
kemampuannya dalam mereduksi peroksidasi lipid
dan meningkatkan sistem pertahanan antioksidan.

Kombinasi minyak jintan hitam dan madu
sebagai agen menunjukkan bahwa efek
hepatoprotektif minyak jintan hitam dan madu
menjadi lebih besar ketika dikombinasikan. Hal
tersebut ditandai dengan pemulihan sempurna
sebagian besar abnormalitas biokimia yang
diinduksi agen hepatotoksik.® Selain itu ketika dua
agen tersebut dikombinasikan terjadi peningkatan
kapasitas antioksidan 3-4 kali lipat dibandingkan

Sisplatin  merupakan agen antineoplastik
yang poten namun memiliki efek toksik di jaringan
hepar sedangkan jintan hitam dan madu memiliki
efek protektif di jaringan hepar. Oleh karena
itu, dilakukan penelitian untuk mengetahui efek
protektif kombinasi jintan hitam dan madu di hepar
tikus yang diberi pajanan sisplatin.

Metode

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium
Farmakologi dan Farmasi Klinis (pemeliharaan
hewan uji dan pemberian perlakuan) dan

Laboratorium Mikroskopik Fakultas Kedokteran
Universitas Tanjungpura (pembacaan preparat
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histopatologi) pada bulan April-Desember 2017.
Penelitian merupakan studi in vivo dengan
pendekatan eksperimental murni. Hewan uji
adalah tikus putih (Rattus norvegicus) jantan
dewasa galur wistar berumur 2-3 bulan dengan
berat badan 180-220 g. Sebelum penelitian, hewan
uji diaklimasi selama 1 minggu dengan pemberian
makanan pakan standar dan minum ad libitum.
Pengelompokan subjek perlakuan terdiri atas 10
kelompok yang dipilih secara acak. Masing-masing
kelompok terdiri atas 3 tikus. Kelompok kontrol (K)
diberi NaCl 0,9% 1 ml/kgBB 1 kali intraperitoneal
pada hari ke-18. Kelompok C dan semua kelompok
perlakuan (P1-P8) diberikan sisplatin 8 mg/kgBB
intraperitoneal pada hari ke-18. kelompok P1 dan
P2 diberikan minyak jintan hitam 1 dan 2 mi/kgBB
oral, kelompok P3 dan P4 diberikan madu 3,7
dan 7,4 ml/kgBB oral, kelompok P5, P6, P7 dan
P8 diberikan kombinasi minyak jintan hitam dan
madu oral dengan dosis masing-masing 1 dan 3,7
ml/kgBB, 1 dan 7,4 ml/kgBB, 2 dan 3,7 ml/kgBB,
2 dan 7,4 mil/kgBB. Minyak jintan hitam, madu,
kombinasinya masing-masing diberikan 1 kali
sehari pada hari ke-1 sampai ke-21.

Kombinasi minyak jintan hitam dan madu
diberikan secara terpisah. Sisplatin dalam sediaan
vial (1mg/ml) diberikan 1 jam setelah pemberian
minyak jintan hitam dan madu. Pada hari ke-22
tikus dieutanasia dengan anestesi eter. Selanjutnya
organ hepar diambil untuk pembuatan preparat
histopatologi.

Penilaian histopatologi mencakup degenerasi
hidropik dan nekrosis. Masing-masing kelainan
diamati dalam 5 lapang pandang. Setiap lapang
pandang dibagi menjadi 48 kotak. Setiap kotak yang
ditemukan kelainan diberi skor 1. Pemberian skor
secara terpisah untuk masing-masing kelainan.
Rentang skor untuk degenerasi hidropik dan
nekrosis masing-masing pada 1 lapang pandang
adalah 0-48. Skor degenerasi hidropik dan nekrosis
pada tiap lapang pandang dijumlahkan. Selanjutnya
skor seluruh lapang pandang dijumlahkan dan
dihitung reratanya. Pengamatan dilakukan pada
zona 3 dan diamati dengan mikroskop cahaya
pembesaran 400x.

Penelitian ini telah lolos kaji etik No 8360/
UN22.9/DT/2017 yang dikeluarkan oleh Divisi Kaji
Etik Universitas Tanjungpura. Data diolah dengan
IBM SPSS versi 20.0 for Windows dan Compusyn.
Uji statistik digunakan one-way anova dilanjutkan
dengan Post Hoc LSD. Uji kombinasi obat dilakukan
dengan metode combination index (Cl).
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Hasil

Dalam penelitian ini dilakukan identifikasi
terhadap senyawa kuinon, flavonoid dan asam
fenolik. Pada minyak jintan hitam, pemeriksaan
senyawa kuinon memberikan hasil positif yang
dibuktikan dengan perubahan warna sampel
menjadi kuning saat penambahan larutan NaOH.
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Pada madu pemeriksaan senyawa flavonoid
menunjukkan hasil positif dengan perubahan
warna sampel menjadi merah. Selain flavonoid,
pemeriksaan asam fenolik pada madu juga
memberikan hasil positif yang dibuktikan dengan
perubahan warna sampel menjadi warna hijau
kehitaman (Gambar 1).

Gambar 1. Hasil Uji Fitokimia. Kuinon (A), Flavonoid (B), Asam Fenolik (C)

Pada pengamatan histopatologi hepar,
kelompok K menunjukkan gambaran hepatosit
yang normal sedangkan kelompok C terdapat

banyak hepatosit yang mengalami degenerasi
hidropik dan nekrosis. Seluruh kelompok perlakuan
(P1-P8) menunjukkan kerusakan yang tidak seluas
kelompok C (Gambar 2).

Gambar 2. Hasil Pengamatan Histopatologi Hepar
Kelompok K (A), Kelompok C (B), Kelompok P1 (C), Kelompok P2
(D), Kelompok P3 (E), Kelompok P4 (F), Kelompok P5 (G), Kelompok
P6 (H), Kelompok P7 (I), Kelompok P8 (J). Degenerasi hidropik
(panah biru) dan nekrosis (panah merah). HE, objektif 40x.
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Jumlah kerusakan hepatosit pada setiap lapang
pandang dijumlahkan dan dihitung rerata untuk
setiap tikus. Kemudian rerata setiap tikus
dijumlahkan danrerata kelompok. Reratakerusakan
tiap kelompok dapat dilihat pada Gambar 3.

Hasil uji one-way anova didapatkan nilai
p<0,001 yang menunjukkan perbedaan bermakna
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pada derajat kerusakan histopatologi hepar dalam
kelompok hewan coba. Analisis dilanjutkan dengan
uji post-hoc (LSD) untuk melihat perbedaan tiap
kelompok. Hasil analisis menunjukkan semua
kelompok perlakuan (P1-P8) memiliki derajat
kerusakan hepatosit yang lebih ringan dibandingkan
kelompok C (p<0,050).
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Gambar 3. Rerata Kerusakan Hepatosit Tiap Kelompok, One-way anova,
p<0,001. K vs P7, p=0,213. P1 vs P2, p=0,930. P3 vs P4, p=0,051.
P5-P8 vs. P1-P4, p<0,050. *p<0,05 terhadap C. **p>0,05 terhadap K.

Hasil pemeriksaan histopatologi hepar
pada kelompok-kelompok kombinasi (P5-P8)
menunjukkan perbaikan signifikan terhadap

perbaikan hepatosit dibandingkan kelompok
dosis minyak jintan hitam dan madu tunggal
(p<0,050). Kelompok P7 (kombinasi minyak
jintan hitam 2 mL/KgBB dan madu 3,7 mL/
KgBB) menunjukkan gambaran hepatosit yang
sama dengan kelompok K (p=0,213). Sedangkan
pada kelompok perlakuan lain, masih terdapat
perbedaan bermakna pada gambaran hepatosit
dibandingkan kelompok K.

Pada pemberian minyak jintan hitam tunggal,
kelompok P1 (minyak jintan hitam dosis 1 mL/KgBB)
dan P2 (minyak jintan hitam dosis 2 mL/KgBB)

tidak terdapat perbedaan bermakna pada derajat
kerusakan hepatosit (p=0,930). Pada pemberian
madu tunggal, kelompok P4 (madu dosis 7,4 mL/
KgBB) menunjukkan kerusakan hepatosit lebih
ringan dibandingkan kelompok P3 (madu dosis 3,4
mL/KgBB) namun tidak bermakna (p=0,051).

Pada analisis Cl semua kelompok kombinasi
menunjukkan hasil yang sinergis. Nilai Cl kelompok
P5, P6, P7 dan P8 berturut-turut 0,16, 0,68, 0,07
dan 0,26. Hal tersebut menunjukkan kombinasi
minyak jintan hitam dan madu menghasilkan efek
sinergis. Semakin kecil indeks kombinasi semakin
sinergis kombinasi dosis obat. Urutan kombinasi
yang memiliki efek sinergis tertinggi sampai
terendah adalah P7, P5, P8 dan P6.

Tabel 1. Hasil Indeks Kombinasi Minyak Jintan Hitam dan Madu

. . Dosis Perlakuan Nilai Indeks .
Kelompok Kombinasi . . Interpretasi
MJH (ml/kgBB) M (ml/kgBB) Kombinasi
P5 1 1 0,16 Sinergis kuat
P6 1 2 0,68 Sinergis
P7 2 1 0,07 Sinergis sangat kuat
P8 2 2 0,26 Sinergis kuat

MJH: Minyak jintan hitam M: Madu
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Diskusi
Berdasarkan hasil pengamatan histopatologi

hepar hewan coba, kelompok kontrol (K)
menunjukkan  gambaran  hepatosit normal
sedangkan kelompok sisplatin (C) banyak

ditemukan hepatosit yang mengalami degenerasi
hidropik dan nekrosis.

Degenerasi hidropik terjadi karena gangguan
pompa ion bergantung-ATP di membran plasma,
yang menyebabkan ketidakmampuan untuk
mempertahankan homeostasis ion dan cairan.
Nekrosis terjadi karena akumulasiberbagaikelainan
fungsi sel yang pada akhirnya menyebabkan influks
ion kalsium dalam jumlah besar mengaktifkan
enzim fosfolipase, protease, endonuklease, dan
ATPase sehingga terjadi kerusakan membran,
DNA dan protein. Hal tersebut merupakan dampak
disfungsi mitokondria (gangguan metabolisme
energi) dan stres oksidatif.!

Disfungsi mitokondria menyebabkan pening-
katan produksi ROS dan penurunan ATP. Molekul
ATP diperlukan dalam berbagai reaksi metabo-
lisme sel sehingga menjadikannya unsur yang
sangat penting untuk kelangsungan hidup sel.
Stres oksidatif dapat menyebabkan disfungsi mito-
kondria dan kelainan lainnya seperti kerusakan
membran akibat peroksidasi lipid dan gangguan
proses biokimia sel akibat ikatan silang radikal
bebas. Jika terjadi stres oksidatif dan gangguan
pembentukan ATP maka dampak turunannya akan
menyebabkan berbagai abnormalitas fungsi sel.'?

Banyak agen antineoplastik menginduksi
cedera sel melalui efek sitotoksik secara langsung,
seperti berikatan dengan gugus -SH dari berbagai
protein membran sel menyebabkan inhibisi transpor
tergantung-ATP dan peningkatan permeabilitas
membran sel.” Sisplatin menyebabkan toksisitas
di berbagai jaringan, termasuk hepar melalui stres
oksidatifdangangguanmetabolismeenergi. Farooqui
et al* melaporkan peningkatan penanda stres
oksidatif (MDA dan TOS), penurunan antioksidan
endogen (SOD, CAT, GSH-GPx dan GSH), serta
gangguan metabolisme energi (penurunan GR, TR,
MDH, G6PDH dan peningkatan HK, LDH).

Penurunan  aktivitas enzim  antioksidan
seperti SOD, CAT, GSH-GPx dapat disebabkan
oleh inhibisi gugus fungsional —SH oleh sisplatin.
Sedangkan penurunan kadar GSH dapat
disebabkan oleh pembentukan ikatan silang
dengan sisplatin, maupun oksidasi oleh radikal
bebas. Ketidakseimbangan antara prooksidan dan
antioksidan akan menyebabkan terjadinya stres
oksidatif.'*1%
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Aktivitas GR, enzim yang bertanggung jawab
untuk mendaur-ulang GSH dari bentuk teroksidasi
(GSSG) ke bentuk tereduksi (GSH), secara
signifikan menurun dan akan menurunkan kadar
GSH yang merupakan kofaktor detoksifikasi H,O,
dan hidroperoksida lain. Penurunan juga terjadi
pada enzim TR, bagian dari sistem tioredoksin
reduktase disulfida seluler utama yang berfungsi
dalam pertahanan terhadap stres oksidatif.’>'6

Meningkatnya aktivitas enzim HK dan
LDH serta menurunnya aktivitas enzim MDH
menunjukkan pergeseran metabolisme aerobik
ke anaerobik yang mengindikasikan disfungsi
mitokondria. Penurunan aktivitas G6PDH jalur HMP
shunt juga menunjukkan disfungsi mitokondria dan
G6PDH menurunkan pembentukan NADPH yang
menyebabkan berkurangnya aktivitas GR dan
TR, karena kedua enzim tersebut membutuhkan
NADPH untuk aktivitasnya. Hasil tersebut
menunjukkan bahwa sisplatin dapat mengganggu
sistem pertahanan antioksidan endogen dan
isfungsi mitokondria.'”8

Penurunan NADPH berhubungan dengan dis-
fungsi mitokondria telah diamati pada hepatotok-
sisitas yang disebabkan sisplatin. Waseem et al'®
memaparkan melaporkan sisplatin secara signifi-
kan menurunkan kadar antioksidan nonenzimatik
dan enzimatik serta meningkatkan oksidasi lipid
dan protein pada mitokondria hepar. Sisplatin juga
menyebabkan perubahan signifikan pada aktivitas
enzim rantai pernapasan (kompleks I-1ll dan V) serta
penurunan laju respirasi pada tahap 3 dan 4 di mi-
tokondria hepar. Perubahan pada aktivitas enzim
mitokondria kompleks dapat menjadi faktor kunci
dalam peningkatan produksi ROS yang mengarah
pada stres oksidatif.

Disfungsi mitokondria yang mengganggu jalur
metabolisme energi seperti HMP shunt, siklus
Krebs dan glikolisis berdampak pada penurunan
ATP. Jalur HMP shunt yang terganggu berdampak
pada penurunan NADPH yang diperlukan untuk
daur ulang GSH.?®

Peningkatan produksi ROS pada pemberian
sisplatin juga dapat disebabkan oleh peningkatan
ekspresi CYP2E1. Yonke et al*® melaporkan
peningkatan ekspresi CYP2E1 pada pemberian
sisplatin. Sitokrom P450 2E1 (CYP2E1) merupakan
enzim yang efektif dalam pembentukan ROS
seperti radikal anion superoksida dan hidrogen
peroksida. Enzim tersebut dapat meningkatkan laju
produksi ROS.

Hasil pengamatan histopatologi
minyak jintan hitam dosis tunggal

kelompok
(P1-P2)
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menurunkan kerusakan hepatosit dibandingkan
kelompok C yang menunjukkan pemberian
minyak jintan hitam dosis tunggal memberikan
efek protektif terhadap jaringan hepar tikus. Hasil
tersebut sesuai dengan penelitian Farooqui et al™
yang mengungkapkan bahwa pemberian minyak
jintan hitam mampu mengurangi kerusakan
jaringan hepar akibat pemberian sisplatin. Pada
penambahan dosis minyak jintan hitam tidak
terdapat peningkatan efek karena berhubungan
dengan drug potency dan drug efficacy.?

Minyak jintan hitam mengandung senyawa
thymoquinone yang berperan utama dalam
memberikan efek protektif. Pemberian minyak
jintan hitam yang mengandung thymoquinone
sebagai bahan aktifnya mencegah penurunan
aktivitas antioksidan enzimatik yaitu SOD, CAT
GSH-Px dan antioksidan nonenzimatik yaitu
GSH serta menekan aktivitas enzim CYP2E1.
Thymoquinone dapat berperan langsung dalam
eliminasi radikal bebas. Thymoquinone juga
berperan dalam pemeliharaan fungsi dan integritas
membran mitokondria sehingga dapat menekan
disfungsi mitokondria. Perbaikan fungsi mitokondria
meningkatkan aktivitas MDH dan G6PDH yang
berdampak pada peningkatan aktivitas enzim
TR dan GR yang membutuhkan NADPH untuk
aktivitasnya.?

Modifikasi oksidatif oleh radikal bebas akan
diikuti inaktivasi enzim sedangkan aktivitas
peroksidasi lipid antara radikal bebas dan PUFA
akan merusak membran sel dan membran organel.
Inaktivasi enzim dan kerusakan membran akan
mengganggu struktur dan fungsi sel. Aktivitas
enzim membran sel juga dapat menurun karena
inaktivasi enzim tersebut. Selain itu metabolisme
energi yang terganggu menyebabkan sel tidak
dapat memproduksi bahan-bahan yang dibutuhkan
untuk perbaikan membran sel yang rusak.?*2

Peningkatan status pertahanan antioksidan
dan eliminasi radikal bebas oleh thymoquinone
mencegah modifikasi oksidatif dan peroksidasi
lipid oleh radikal bebas. Sementara itu, perannya
dalam mencegah disfungsi mitokondria berdampak
pada perbaikan metabolisme energi sehingga sel
mampu memproduksi bahan untuk pembentukan
membran sel. Minyak jintan hitam sebagai
sumber yang baik dari asam lemak esensial
dapat menggantikan komponen PUFA membran
sel yang telah diserang radikal bebas sehingga
mempercepat proses perbaikan. Oleh karena itu,
minyak jintan hitam menekan kerusakan yang
disebabkan sisplatin dengan menekan proses
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kerusakan dan memperepat perbaikan sel.?*?

Pemberian madu dosis tunggal juga
memberikan efek protektif terhadap jaringan hepar
tikus sesuai dengan penelitian yang dilakukan
oleh Khadr et al®® yang mengungkapkan bahwa
pemberian madu mampu mengurangi kerusakan
jaringan hepar akibat pemberian CCL,. Pada
kelompok madu dosis tunggal terdapat peningkatan
efek dengan penambahan dosis. Peningkatan
efek tersebut juga berkaitan dengan drug potency
dan drug efficacy.?® lbrahim et al?® melaporkan
pemberian madu dapat mencegah kerusakan
ginjal akibat pemberian sisplatin.

Kandungan flavonoid dalam madu selain
berperan langsung dalam eleminasi radikal bebas
juga dapat meningkatkan aktivitas SOD, CAT, GSH-
Px, GSH hepar dan menurunkan aktivitas enzim
CYP2E1.303" Pada mitokondria, flavonoid dapat
memperbaiki kelainan di jalur transpor elektron
dan kelainan di jalur tersebut dapat meningkatkan
produksi ROS.*? Kandungan asam fenolat
dalam madu juga memiliki cakupan mekanisme
perlindungan seperti flavonoid dalam melindungi
hepar.33-%

Hasil pemeriksaan histopatologi hepar pada
kelompok kombinasi (P5-P8) menunjukkan
peningkatan  signifikan terhadap perbaikan
hepatosit dibandingkan kelompok dosis minyak
jintan hitam dan madu tunggal. Nilai Cl kelompok
P5, P6, P7 dan P8 berturut-turut 0,16 (sinergis
kuat), 0,68 (sinergis), 0,07 (sinergis sangat kuat)
dan 0,26 (sinergis kuat) yang menunjukkan
bahwa kombinasi minyak jintan hitam dan madu
menghasilkan efek sinergis. Semakin kecil nilai
Cl semakin sinergis kombinasi dosis obat yang
digunakan.3®

Antioksidan

larut lemak vyang terdapat
dikombinasikan dengan antioksidan dalam madu
yang dibuktikan dengan pemeriksaan Trolox
equivalent antioxidant capacity yaitu pemeriksaan
untuk mengukur kapasitas antioksidan. Hasil
pemeriksaan  tersebut menunjukkan terjadi
peningkatan kapasitas antioksidan 3-4 kali lipat
lebih tinggi dibandingkan dengan biji jintan
hitam saja atau madu saja.'? Pada penelitian ini
kombinasi yang memiliki efek sinergis tertinggi
sampai terendah adalah P7, P5, P8 dan P6.

Efek sinergis yang dihasilkan kombinasi
minyak jintan hitam dan madu mungkin disebabkan
oleh peningkatan kapasitas antioksidan yang
mencapai 3-4 kali lipat ketika dua agen tersebut
dikombinasikan. Selain itu variasi situs kerja dan
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efisiensi

kompleks obat-reseptor yang dimiliki

masing-masing agen, berguna dalam melengkapi

kerja

kedua agen tersebut sehingga mempunyai

peran penting dalam terciptanya efek sinergis.?

Kesimpulan

Kombinasi minyak jintan hitam dan madu
memberikan efek protektif yang sinergis terhadap
hepatotoksisitas pada tikus yang disebabkan
sisplatin
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