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Abstrak

Diabetes Melitus (DM) merupakan penyakit metabolik dengan angka prevalensi yang tinggi dan menyebabkan komplikasi
pada berbagai organ. Streptozotocin (STZ) merupakan agen diabetogenik yang sering digunakan untuk menginduksi
diabetes melitus pada hewan uji. Bawang putih memiliki kandungan allicin yang berperan sebagai antidiabetik. Selain itu,
bawang putih juga berpotensi sebagai antioksidan dan antiinflamasi yang dapat mengurangi kerusakan oksidatif akibat
diabetes melitus. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui apakah terdapat pengaruh ekstrak bawang putih (Allium
sativum) terhadap morfologi miokardium tikus putih yang diinduksi streptozotocin. Penelitian ini merupakan penelitian
eksperimental dengan metode Post Test Only Control Group Design. Sampel berjumlah 24 ekor tikus putih yang dibagi
secara acak ke dalam 4 kelompok, yaitu KN (diet standar), K- (STZ 60mg/kgBB), P1 (STZ 60 mg/kgBB + Ekstrak bawang putih
500 mg/kgBB), P2 (STZ 60 mg/kgBB + Ekstrak bawang putih 750 mg/kgBB). Gambaran histopatologi miokardium jantung
dinilai dengan menggunakan kriteria Dallas. Penelitian menunjukkan bahwa skor kerusakan jantung terendah terdapat pada
kelompok KN, sedangkan skor terbesar pada kelompok K-. Skor kerusakan miokardium menurun pada kelompok P1 dan P2.
Hasil Uji Kruskal-Wallis menunjukkan terdapat perbedaan yang bermakna secara statistik pada kelompok uji dengan nilai p
sebesar 0.000 (p<0.05). Hasil Uji Post Hoc Mann-Whitney menunjukkan perbedaan yang signifikan di antara semua
pasangan kelompok, kecuali antara kelompok P1 dan P2 yang memiliki nilai signifikansi 0.545 (p>0.05).: Terdapat pengaruh
pemberian ekstrak bawang putih (Allium sativum) terhadap morfologi miokardium jantung tikus putih (Rattus norvegicus)
galur Sprague dawley yang diinduksi streptozotocin.
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The Effect Of Garlic Extract (Allium sativum)
On Morphology Of Myocardium In White Rats (Rattus norvegicus)
Sprague Dawley Strain Induced By Streptozotocin

Abstract

Diabetes mellitus is a high prevalances metabolic disease, which leads to serious damage to the body’s organs.
Streptozotocin (STZ) is diabetogenic agents that is used for induction of diabetes mellitus in animals. Garlic chemical
compounds, allicin, has a role as an antidiabetic agent. Moreover, garlic has potential as an antioxidant and
antiinflammation that can reduce oxidative damage caused by diabetes mellitus. The aims of this study is to determine the
effect of garlic extract (Allium sativum) on morphology of myocardium in white rats (Rattus norvegicus) Sprague dawley
strain induced by streptozotocin. This study is an experimental study with a Post Test Only Control Group Design. The
samples are 28 rats that divided randomly into 4 groups, KN (Normal group), K- (STZ 60mg/kg), P1 (STZ 60 mg/kg + Garlic
extract 500 mg/kg), P2 (STZ 60 mg/kg + Garlic extract 750 mg/kg). Histological changes were scored based on Dallas criteria.
The study showed that lowest score of heart damage was found in KN, Meanwhile the highest one was found in K- group. The score of
heart damage was decrease in P1 and P2. The Kruskal-Wallis test showed a statistically significant difference among four group of
sample with the p value=0.000 (p<0.05). The Mann-Whitney Post Hoc test showed a significant difference between all pairs of group,
except between P1 and P2 group with the significancy value is 0.545 (p>0.05). There is an effect of garlic extract (Allium sativum)
on morphology of myocardium in white rats (Rattus norvegicus) Sprague dawley strain induced by streptozotocin.
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Pendahuluan adanya hiperglikemia akibat kelainan pada
Diabetes Melitus (DM) merupakan suatu sekresi insulin, kerja insulin, atau keduanya®.
penyakit metabolic yang ditandai dengan Diabetes melitus merupakan kelompok
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penyakit tidak menular dengan tingkat kasus
yang cukup tinggi. Data Riskesdas pada tahun
2018 menunjukkan terdapat peningkata
prevalensi diabetes melitus dari 6,9% menjadi
8,5% selama 5 tahun dan diperkirakan akan
terus meningkat setiap tahunnya. Selain itu,
Indonesia juga termasuk ke dalam 10 negara
dengan jumlah penderita diabetes terbanyak
di dunia®® Berdasarkan data dari World Health
Organization, sebanyak 442 juta juwa
mengalami diabetes melitus pada tahun 2014,
kemudian sebanyak 1,5 juta jiwa meninggal
dunia setiap tahunnya”.

Diabetes melitus dapat menyebabkan
berbagai macam komplikasi pada berbagai
organ, hal ini diakibatkan karena tingginya
kadar gula darah dalam jangka waktu yang
lama sehingga akan menyebabkan kerusakan
jangka panjang, disfungsi, dan kegagalan organ
tubuh. Jantung merupakan salah satu organ
yang terkena dampak jangka panjang akibat
tingginya kadar gula darah dalam tubuh®.
Diabetes melitus yang tidak terkontrol dapat
menyebabkan kardiomiopati diabetikum, yaitu
suatu perubahan structural dan fungsional
pada miokardium tanpa adanya faktor risiko
jantung lainnya seperti penyakit jantung
coroner, hipertensi, ataupun penyakit katup
jantung’. Kardiomiopati diabetikum
merupakan penyakit dengan morbiditas dan
mortalitas yang cukup tinggi, serta tingkat
insidensi yang terus meningkat seiring dengan
peningkatan kasus diabetes melitus. Sehingga,
tingginya kasus diabetes melitus di Indonesia
perlu mendapatkan perhatian yang serius agar
kejadian kardiomiopati diabetikum dapat
ditekan®.

Pencegahan kardiomiopati diabetikum
dapat dilakukan dengan mengendalikan kadar
gula darah, salah satunya dengan pemberian
flavonoid, yaitu suatu antioksidan yang dapat
menurunkan stress oksidatif dan mencegah
kerusakan sel B pankreas. Bawang putih
merupakan salah satu rempah dengan
kandungan flavonoid vyang cukup tinggi.
Beberapa penelitian menunjukkan bahwa
bawang putih memiliki efek antidiabetik dalam
menurunkan kadar glukosa dalam darah”.
Selain flavonoid, kandungan utama yang
terdapat pada bawang putih adalah allicin.
Allicin  merupakan agen antidiabetik yang

bekerja dengan cara meningkatkan sekresi
insulin dari sel B pankreas, allicin akan
menstimulasi sel B pankreas agar dapat
menghasilkan lebih banyak insulin, sehingga
glukosa dalam darah akan masuk ke dalam
jaringan  tubuh®. Hasil penelitian yang
dilakukan  oleh  Augusti dan  Sheela
menunjukkan bahwa kandungan allicin (S-allyl
cysteine sulphoxide) yang terdapat dalam
ekstrak  bawang putih  memiliki  efek
antidiabetik yang sama dengan pemberian
glibenklamid dan insulin. Penelitian oleh Dewi
pada tahun 2011 menunjukkan bahwa
pemberian ekstrak bawang putih dapat
meningkatkan ekspresi insulin dan
memperbaiki kerusakan pada sel B pankreas
akibat induksi streptozotocin’. Berdasarkan hal
tersebut, peneliti ingin mengetahui efek
kardioprotektif yang terdapat pada bawang
putih terhadap morfologi miokardium pada
tikus putih yang diinduksi streptozotocin.

Metode
Penelitian ini merupakan penelitian true
experimental menggunakan metode

rancangan acak terkontrol dengan pola post
test only control group design. Penelitian
dilakukan di Fakultas Kedokteran Universitas
Lampung pada bulan November 2021 — Maret
2022. Sampel pada penelitian ini adalah tikus
putih (rattus norvegicus) yang memenubhi
kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi
pada penelitian ini adalah tikus putih jantan
galur Sprague dawley yang berusia 2-3 bulan
dengan berat badan 200-250 gram dan
memiliki tingkah laku dan aktivitas normal
serta tidak ada kelainan anatomi vyang
ditemukan. Sedangkan kriteria eksklusinya
berupa adanya penurunan berat badan >10%
dan tikus mati ketika masa adaptasi.
Pengambilan sampel dilakukan dengan teknik
simple random sampling Dengan jumlah
sampel ditentukan menggunakan rumus
Federer. Sehingga didapatkan jumlah minimal
untuk tiap kelompok adalah 6 ekor tikus.
Sebelum digunakan, streptozotocin
(STZ) dilarutkan terlebih dahulu dalam 0,01M
buffer sitrat pada pH 4,5 dan disiapkan dalam
kondisi segar. Streptozotocin diberikan dengan
dosis 60 mg/kgBB dosis tunggal vyang
diinjeksikan secara intraperitoneal. Ekstrak
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bawang putih didapatkan dari PT. Liza Herbal

Internasional, Institut Pertanian Bogor, Jawa

Barat.

Setelah aklimatisasi, hewan uji dibagi
secara acak ke dalam 4 kelompok berbeda,
yaitu kelompok Kontrol Normal (diet standar),
Kontrol Negatif (STZ 60mg/KgBB), Perlakuan 1
(STZ+ ekstrak Allium sativum 500mg/KgBB),
dan kelompok perlakuan 2 (STZ + Ekstrak
Allium sativum 750 mg/KgBB). Streptozotocin
diberikan pada Kelompok Kontrol Negatif (K-),
Perlakuan 1 (P1) dan perlakuan 2(P2).
Selanjutnya pada kelompok P1 dan P2
diberikan ekstrak bawang putih secara peroral
dengan dosis masing-masing 500mgKgBB/hari
dan 750mg/KgBB/hari selama 21 hari.

Pada hari terakhir, tikus putih dianestesi
dan diterminasi dengan  menggunakan
lidocaine, kemudian dilanjutkan dengan
pengambilan organ. Pembuatan preparat
dilakukan dengan pewarnaan HE (Hematoxylin
eosin). Preparat diamati di bawah mikroskop
pada 5 lapang pandang untuk setiap sampel
dengan perbesaran 400x. Kerusakan pada
miokardium dinilai dengan menggunakan
kriteria Dallas dengan skoring sebagaimana
berikut:

0 : Tidak didapatkan adanya infiltrat sel
radang dan nekrosis pada sel otot
jantung.

1 : Didapatkan adanya infiltrat sel radang
tanpa disertai adanya nekrosis sel otot
jantung.

2 : Didapatkan adanya infiltrat sel radang
dan nekrosis pada sel otot jantung.

Hasil

Berikut ini merupakan hasil gambaran
morfologi miokardium pada tikus putih yang
diinduksi streptozotocin pada perbesaran
400x. Pada gambar 1 tidak didapatkan adanya
infiltrate sel radang maupun nekrosis pada sel
otot jantung, pada gambar 2 didapatkan
adanya gambaran infiltrate sel radang dan
nekrosis pada sel otot jantung, pada gambar 3
didapatkan adanya infiltrate sel radang tanpa
disertai adanya nekrosis pada sel otot jantung,
pada gambar 4 didapatkan adanya infiltrat sel
radang tanpa disertai adanya nekrosis pada sel
otot jantung.

Gambar 1. Morfologi Miokardiu Kelompok
Kontrol Normal (KN), inti sel ditunjukkan dengan
panah kuning

Gambar 2. Gambaran Morfologi Miokardium
Kelompok Kontrol Negatif (K-). Infiltrat sel radang
ditunjukkan dengan panah hitam, nekrosis sel otot
jantung ditunjukkan dengan menggunakan panah
biru

: '; 1 gl 5.
Gambar 3. Gambaran Morfologi Miokardium Kelompok
Perlakuan 1 (P1). Infiltrat sel radang ditunjukkan dengan
panah hitam; nekrosis sel otot jantung ditunjukkan
dengan menggunakan panah biru
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Gambar 4. Gambaran Morfologi Miokardium
Kelompok Perlakuan 2. Infiltrat sel radang
ditunjukkan dengan panah hitam; nekrosis sel otot
jantung ditunjukkan dengan menggunakan panah

biru

Uji analisa untuk gambaran morfologi
miokardium jantung tikus putih, digunakan uji
non parametrik Kruskall Wallis, pada uji ini
didapatkan perbedaan yang bermakna dengan
nilai p value <0.05. Hal ini menujukkan bahwa
terdapat pengaruh pada variabel yang diteliti,
yaitu ekstrak bawang putih terhadap morfologi
miokardium tikus putih yang diinduksi
streptozotocin.

Selanjutnya, untuk mengetahui
kelompok manasaja yang memiliki perbedaan
yang bermakna, maka dilakukan uji Post Hoc
Mann-Whitney dengan a=0.05. Hasil dari uji
Post Hoc Mann-Whitney disajikan pada tabel 1
berikut di mana terdapat perbedaan vyag
signifikan antara kedua kelompok apabila
didapatkan nilai p value<0.05

Tabel 1. Hasil Uji Hipotesis Post Hoc Mann-Whitney
(p<0.05)

KN K- P1 P2
KN - 0.003* 0.004* 0.005*
K- 0.003* - 0.003*  0.003*
P1 0.004*  0.003* - 0.545

P2 0.005*  0.003* 0.545 -

Berdasarkan data pada tabel 1 didapatkan
bahwa terdapat perbedaan yang bermakna
secara statistik antara Kelompok KN dengan K-
, P1, dan P2, serta antara kelompok K- dengan

kelompok P1. Akan tetapi, tidak didapatkan
adanya perbedaan bermakna antara kelompok
P1 dengan P2. Hal ini menunjukkan bahwa
pemberian ekstrak Allium sativum dengan
dosis sebesar 500 mg/kgBB dapat memberikan
perbedaan yang signifikan secara statistik pada
morfologi miokardium tikus putih yang
diinduksi  streptozotocin, namun belum
mendekati gambaran normal. Peningkatan
dosis menjadi 750 mg/kgBB  tidak
menunjukkan perbedaan yang bermakna
dengan dosis 500 mg/kgBB.

Pembahasan

Berdasarkan data hasil penelitian,
kelompok Kontrol Negatif (K-) menunjukkan
skor kerusakan miokardium tertinggi
dibandingkan ketiga kelompok lainnya. Pada
kelompok ini, tikus putih diinjeksikan dengan
STZ 60mg/kgBB tanpa adanya pemberian
ekstrak. Pada gambaran  histopatologi
miokardium, ditemukan adanya infiltrat sel
radang hingga nekrosis otot jantung pada
seluruh sampel. Beberapa lapang pandang juga
menunjukkan adanya gambaran degenerasi sel
lemak pada miokardium. Hasil uji post hoc
Mann Whitney = menunjukkan adanya
perbedaan yang signifikan antara kelompok
Kontrol Normal dengan kelompok Kontrol
Negatif dengan p value 0.03. Hal ini sesuai
dengan penelitian yang dilakukan oleh Gupta
et al (2015) yang menunjukkan bahwa STZ
mampu menyebabkan kerusakan pada struktur
histologis miokardium. Perubahan yang terjadi
dapat berupa nekrosis pada serat otot jantung
yang disertai munculnya infiltrate selradang,
edem, miofagositosis dan ekstravasasi sel
darah merah®.

STZ dapat menyebabkan kondisi
hiperglikemia dalam 2 hingga 3 hari setelah
diinjeksikan’. Sifat diabetogenik ini timbul
karena STZ bekerja dengan cara merusak sel B
pankreas dan menghambat produksi insulin.
STZ sendiri merupakan agen alkilasi dengan
sifat genotoksik yang bekerja melalui
transporter glukosa GLUT 2 pada membrane
plasma sel B pankreas dan menyebabkan
alkilasi dan kerusakan DNA. Alkilasi dan
kerusakan DNA akibat induksi STZ akan
menyebabkan jumlah PARP (Poly Adenosine
Diphosphate-Ribose) meningkat sebagai respon

Medula | Volume 12 | Nomor 1 | April 2022 | 149



Afina Hasna, Susianti, Dewi Nur Fiana | Pengaruh Ekstrak Bawang Putih (Allium sativum) terhadap Morfologi Miokardium Pada Tikus Putih

(Rattus norvegicus) Galur Sprague Dawley Yang Diinduksi Streptozotocin

dari kerusakan DNA. Aktivasi PARP yang
bergantung pada NAD+ (Nicotinamide Adenine
Dinucleotide) akan menyebabkan penurunan
jumlah NAD+. Sehingga, jumlah ATP seluler
juga akan mengalami penurunan untuk
pembentukan kembali NAD+. Penurunan ATP
seluler yang berkelanjutkan akan menghambat
sintetis dan sekresi insulin, menginduksi
kondisi hiperglikemia dalam tubuh dan
menyebabkan nekrosis pada sel p pankreas®.

Peningkatan ROS (Reactive Oxygen
Species) yang dipicu oleh kondisi hiperglikemia
akan menyebabkan kerusakan oksidatif yang
berperan penting dalam mekanisme terjadinya
kardiomiopati diabetikum. ROS akan
menyebabkan inflamasi pada miokardium dan
disfungsi endotel. Selain itu, pembentukan ROS
dapat mengakibatkan  deposit  kolagen
miokardial dan fibrosis pada sel otot jantung.
Hal ini terjadi karena peningkatan jumlah ROS
yang cukup tinggi akan menyebabkan aktivasi
NF-kB melalui suatu reseptor resprektif">**

NF-kB adalah suatu faktor transkripsi
yang mengontrol ekspresi dari sitokin pro-
inflamasi. Sehingga peningkatan jumlah NF-kf
akan menyebabkan produksi dari sitokin pro-
inflamasi juga meningkat, salah satunya TNF-q,
IL-6, dan IL-1. Sitokin pro-inflamasi ini akan
mengakibatkan  munculnya infiltrat  sel
inflamatori pada area jantung yang mengalami
kerusakan dan berakhir pada nekrosis
miokardium dan disfungsi jantung™.

Pada  kelompok  perlakuan  yang
diberikan ekstrak bawang putih setelah injeksi
streptozotocin  didapatkan  rerata  skor
kerusakan yang lebih rendah dibandingkan
dengan kelompok kontrol negatif. Data uji
statistic Post Hoc Mann-Whitney menunjukkan
adanya perbedaan bermakna antara kelompok
Kontrol Negatif dengan kelompok Perlakuan 1
dan 2 dengan nilai p value sebesar 0.03. Hasil
tersebut menunjukkan Ekstrak bawang putih
memberikan  pengaruh  yang  signifikan
terhadap derajat skor kerusakan pada
miokardium tikus putih yang diinduksi
streptozotocin. Hal ini sesuai dengan studi
yang dilakukan oleh Chang SH (2011) bahwa
minyak bawang putih menunjukkan efek
kardioprotektif terhadap kardiomiopati
diabetikum®®.

Penelitian lainnya oleh Huang (2013)

membuktikan efek pemberian minyak bawang
putih dengan dua komponen utamanya, yaitu
diallyl disulfide (DADS) dan diallyl trisulfide
(DATS) mampu mengurangi kerusakan pada sel
otot jantung akibat kardiomiopati
diabetikum®. Penelitian selanjutnya oleh
Ziamajidi  (2017) mendukung penelitian-
penelitian sebelumnya dengan menyatakan
bawang putih merupakan antioksidan yang
cukup kuat dalam menekan stress oksidatif.
Studi tersebut menunjukkan bahwa kadar TNF-
o pada tikus putih yang  diinduksi
streptozotocin lebih tinggi pada kelompok

Kontrol Negatif  dibandingkan dengan
kelompok yang menerima ekstrak bawang
putih.'®

Bawang putih memiliki beberapa

kandungan yang ber[eran sebagai antioksidan
dan antiinflamasi, allicin bersama dengan
komponen DADS dan DATS akan menekan
peningkatan ROS vyang berdampak pada
kerusakan oksidatif otot jantung. Selain ROS,
peningkatan sitokin pro-inflamasi seperti TNF-
a, IL-6, dan MCP-1 juga dapat menyebabkan
kematian pada sel otot jantung. Kandungan
allicin yang terdapat pada ekstrak bawang
putih dapat menekan peningkatan mediator
inflamasi dengan cara menghambat aktivitas
NF-kB.  Selain  efek  antioksidan  dan
antiinflamasinya, allicin juga memilki efek
antidiabetic yang diduga mampu menghambat
kematian pada sel otot jantung tikus putih
dengan cara menurunkan kadar gula darah
dalam tubuh pada tikus putih yang diinduksi
streptozotocin'®?°.

Rerata skor kerusakan miokardium pada
kelompok P1 dan P2 memiliki nilai yang lebih
tinggi juka dibandingkan dengan kelompok
Kontrol Normal. Uji statistic Post-Hoc Mann
Whitney menunjukkan adanya perbedaan yang
signifikan antara kelompok kontrol normal
dengan kedua kelompok pelrlakuan. Hal ini
menunjukkan bahwa pemberian ekstrak
bawang putih dengan dosis 500 mg/KgBB dan
750 mg/KgBB belum dapat memberikan
gambaran  morfologi  miokardium  yang
mendekati normal. Selain itu, meskipun rerata
skor kerusakan pada miokardium kelompok P2
memiliki nilai yang lebih rendah dibandingkan
dengan kelompok P1, hasil uji Post-Hoc Mann
Whitney tidak menunjukkan adanya perbedaan
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yang signifikan antara kedua kelompok
perlakuan dengan nilai p value sebesar 0.545.
Dapat disimpulkan bahwa peningkatan jumlah
dosis ekstrak bawang putih (Allium sativum)
sebesar 250 mg/kgBB/hari tidak dapat
mengurangi kerusakan pada miokardium tikus
putih dengan optimal.

Simpulan

Berdasarkan penelitian yang telah
dilakukan, didapatkan kesimpulan bahwa
terdapat pengaruh ekstrak bawang putih
(Allium sativum) terhadap gambaran
histopatologi miokardium tikus putih (Rattus
norvegicus) yang diinduksi streptozotocin.
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