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ABSTRACT 
 
 

THE EFFECT OF GARLIC EXTRACT (Allium sativum) ON 
MORPHOLOGY OF MYOCARDIUM IN WHITE RATS (Rattus 

norvegicus) Sprague Dawley STRAIN INDUCED BY STREPTOZOTOCIN 
 

By 
 

AFINA HASNA 
 

 
 

Background: 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.  
Method: 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. 
Result: 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). 
Conclusion: There is an effect of garlic extract (Allium sativum) on morphology of 
myocardium in white rats (Rattus norvegicus) Sprague dawley strain induced by 
streptozotocin. 
 
Keywords: Diabetes Mellitus, Streptozotocin, Garlic, Allium sativum, 
Myocardium, Heart. 

  



 
 

 
 
 
 
 

 
ABSTRAK 

 
 

PENGARUH EKSTRAK BAWANG PUTIH (Allium sativum) TERHADAP 
MORFOLOGI MIOKARDIUM PADA TIKUS PUTIH (Rattus norvegicus) 

GALUR Sprague dawley YANG DIINDUKSI STREPTOZOTOCIN  
 

Oleh 
 

AFINA HASNA 
 
 
 

Latar Belakang: 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. 
Metode: 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.  
Hasil: 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).  
Simpulan: Terdapat pengaruh pemberian ekstrak bawang putih (Allium sativum) 
terhadap morfologi miokardium jantung tikus putih (Rattus norvegicus) galur 
Sprague dawley yang diinduksi streptozotocin.  
 
Kata Kunci: Diabetes Melitus, Streptozotocin, Bawang Putih, Allium sativum, 
Miokardium, Jantung.  
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BAB I 
PENDAHULUAN 

 
 
 
1.1. Latar Belakang 

Diabetes Melitus (DM) merupakan suatu penyakit metabolik yang ditandai 

dengan adanya hiperglikemia akibat kelainan pada sekresi insulin, kerja 

insulin, atau keduanya (WHO, 2019). Diabetes melitus termasuk ke dalam 

salah satu penyakit tidak menular dengan tingkat kasus yang cukup tinggi. 

Hasil Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) menunjukkan bahwa berdasarkan 

hasil pemeriksaan gula darah, didapatkan adanya peningkatan prevalensi 

diabetes melitus dari 6,9% di tahun 2013 menjadi 8,5% di tahun 2018 pada 

seluruh populasi di Indonesia dan diperkirakan akan terus meningkat setiap 

tahunnya (Pangribowo, 2020). Selain itu, Indonesia termasuk ke dalam 10 

negara dengan jumlah penderita diabetes tertinggi di dunia dan menduduki 

peringkat ke-7 (International Diabetes Federation, 2019). Berdasarkan World 

Health Organization (WHO), sebanyak 442 juta jiwa mengalami diabetes 

melitus pada tahun 2014, kemudian sebanyak 1,5 juta jiwa meninggal dunia 

setiap tahunnya (WHO, 2021). 

 

Diabetes melitus dapat menyebabkan berbagai macam komplikasi, hal ini 

dikarenakan tingginya kadar glukosa darah dalam jangka waktu yang lama 

dapat menyebabkan kerusakan jangka panjang, disfungsi, dan kegagalan dari 

berbagai organ berbeda, terutama mata, ginjal, saraf, juga jantung dan 

pembuluh darah (International Diabetes Federation, 2019). Diabetes melitus 

dapat memengaruhi jantung melalui beberapa mekanisme, seperti gangguan 

mikrovaskular, gangguan metabolik, disfungsi otonom jantung, dan respon 

imun maladaptif yang akhirnya dapat menyebabkan adanya perubahan 

fungsional dan struktural pada miokardium tanpa adanya faktor risiko jantung 



2 
 

lainnya seperti Penyakit Jantung Koroner (PJK), hipertensi, dan penyakit katup 

jantung. Kondisi ini dikenal dengan nama kardiomiopati diabetikum sebagai 

salah satu komplikasi dari diabetes melitus (Lee & Kim, 2017). Kardiomipati 

diabetikum memiliki prevalensi 1,1% dengan morbiditas dan mortalitas yang 

cukup tinggi. Selain itu, tingkat insidensi kardiomiopati diabetikum juga terus 

meningkat seiring dengan peningkatan kasus diabetes melitus. Tingginya kasus 

diabetes melitus di Indonesia perlu mendapatkan perhatian yang serius agar 

kejadian kardiomiopati diabetikum juga dapat ditekan (Dandamudi et al., 

2014). 

 

Kardiomiopati diabetikum dapat dicegah dengan cara mengendalikan kadar 

glukosa darah.  Salah satu caranya adalah dengan pemberian flavonoid, yaitu 

antioksidan yang dapat menurunkan stress oksidatif dan mencegah kerusakan 

pada sel β pankreas. Salah satu rempah yang memiliki kandungan flavonoid 

adalah bawang putih (Allium sativum) (Dewi et al., 2011). Bawang putih 

merupakan salah satu rempah rempah yang sering digunakan ketika memasak. 

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa bawang putih memiliki efek 

antidiabetik dengan menurunkan kadar glukosa darah (Eidi, 2006). Selain 

flavonoid, kandungan utama yang terdapat pada bawang putih adalah allicin 

(diallyl tiosulfonate atau diallyl disulfide). Allicin sebagai agen antidiabetik 

bekerja dengan cara meningkatkan sekresi insulin dari sel β pankreas, allicin 

akan menstimulasi sel β pankreas agar dapat menghasilkan lebih banyak 

insulin, sehingga glukosa dalam darah akan masuk ke dalam jaringan tubuh 

(Lisiswanti & Haryanto, 2017). Hasil penelitian 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 (Augusti dalam Gagandeep, 

2016).Penelitian oleh Dewi (2011) menunjukkan bahwa pemberian ekstrak 

bawang putih dapat meningkatkan ekspresi insulin dan memperbaiki kerusakan 

sel β pankreas akibat induksi streptozotocin. 
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Meskipun sudah ada penelitian yang membuktikan efek ekstrak bawang putih 

(Allium sativum) terhadap penurunan kadar glukosa darah dalam tikus, belum 

ada penelitian yang menunjukkan pengaruh pemberian ekstrak bawang putih 

terhadap gambaran histopatologis jantung tikus putih galur Sprague dawley 

yang diinduksi streptozotocin. Berdasarkan hal tersebut, peneliti ingin 

mengetahui efek kardioprotektif yang terdapat pada bawang putih terhadap 

morfologi miokardium pada tikus putih yang diinduksi streptozotocin. 

 

1.2. Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang, maka rumusan masalah dari penelitian ini adalah 

apakah terdapat pengaruh dari ekstrak bawang putih (Allium sativum) terhadap 

morfologi miokardium pada tikus putih (Rattus norvegicus) galur Sprague 

dawley yang diinduksi streptozotocin. 

 

1.3. Tujuan Penelitian 

Untuk mengetahui pengaruh dari ekstrak bawang putih (Allium sativum) 

terhadap morfologi miokardium pada tikus putih (Rattus norvegicus) galur 

Sprague dawley yang diinduksi streptozotocin. 

 

1.4. Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Teoritis 

Sebagai sarana pengembangan ilmu pengetahuan bidang histopatologi, 

biomedik dan farmakologi mengenai pengaruh bawang putih terhadap 

morfologi miokardium tikus putih yang diinduksi streptozotocin. 

 

1.4.2 Manfaat Praktis  

Bagi peneliti, menambah wawasan peneliti tentang pengaruh dari 

pemberian bawang putih terhadap morfologi miokardium tikus putih 

yang diinduksi streptozotocin. 

 



 
 

 
 
 
 
 
 

BAB II 
TINJAUAN PUSTAKA 

 
 
 
2.1. Jantung 

2.1.1 Anatomi Jantung 

Jantung terletak di mediastinum media dan memiliki ukuran sedikit lebih 

besar dari kepalan tangan. Jantung dilapisi oleh suatu membran yang 

disebut perikardium. Perikardium sendiri terdiri atas 2 lapis, yaitu 

perikardium fibrosa dan serosa. Perikardium fibrosa terdiri dari jaringan 

ikat padat yang ireguler, kuat, dan tidak elastis. Perikardium fibrosa 

menjaga agar tidak terjadi peregangan berlebihan dan menjaga jantung 

tetap berada dalam mediastinum. Perikardium serosa memiliki selaput 

yang lebih tipis dan dibentuk oleh 2 lamina, yaitu lamina parietalis dan 

lamina viseralis, lamina parietal berlekatan dengan perikardium fibrosa, 

sedangkan lamina viseral menempel langsung dengan jantung, sehingga 

seringkali disebut sebagai epikardium. Di antara lamina parietal dan 

lamina viseral, terdapat ruangan yang berisi cairan perikardial, cairan ini 

berfungsi untuk mengurangi gesekan antara kedua lapisan ketika jantung 

berkontraksi (Tortora & Derrickson, 2012).  

 

Jantung merupakan organ berongga dan berotot yang terdiri dari 4 

ruangan, yaitu atrium kanan, atrium kiri, ventrikel kanan, dan ventrikel 

kiri. Atrium berfungsi untuk menerima darah, baik dari seluruh tubuh 

maupun paru-paru, sedangkan ventrikel berfungsi untuk memompa 

darah keluar dari jantung. Atrium kanan akan menerima darah 

terdeoksigenasi dari seluruh vena cava inferior dan superior, Kemudian 

ventrikel kanan akan menerima darah dan memompanya ke paru-paru 

melalui trunkus pulmonarius dan arteri pulmonal. Atrium kiri akan 
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menerima darah teroksigenasi dari paru-paru melalui vena pulmonalis 

dan ventrikel kiri akan memompanya ke seluruh bagian tubuh melalui 

aorta (Hansen & Netter, 2014; Moore et al., 2014). 

 

 

 

Gambar 1. Anatomi Jantung (Paulsen & Waschke, 2011) 

 

Atrium dan ventrikel kanan dipisahkan oleh suatu katup trikuspid, 

sedangkan atrium dan ventrikel kiri dipisahkan oleh katup mitral. Kedua 

katup atrioventrikular ini akan mencegah darah kembali ke dalam atrium 

ketika ventrikel berkontraksi (Hansen & Netter, 2014). Batas-batas 

jantung dibentuk oleh masing masing ruang jantung. Batas kanan jantung 

dibentuk oleh atrium kanan, sedangkan batas kirinya dibentuk oleh 

ventrikel kiri, untuk batas inferior sebagian besar dibentuk oleh ventrikel 

kanan. Selain itu, jantung juga memiliki bagian apeks yang dibentuk oleh 

ventrikel kiri (Snell, 2015). 

 

2.1.2 Histologi Jantung  

Dinding jantung terdiri dari 3 lapisan, dari dalam ke luar, yaitu 

endokardium, miokardium, dan epikardium. Endokardium adalah lapisan 
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tipis di bagian dalam yang juga melapisi bagian katup jantung. Lapisan 

ini terdiri dari endotel gepeng selapis dan jaringan ikat subendotelial 

yang tipis. Di bagian yang lebih dalam terdapat adanya jaringan ikat 

longgar subendokardial yang berlekatan langsung dengan endomisium 

dari serat otot jantung yang berada di lapisan miokardium. Pada lapisan 

subendokardial, ditemukan adanya pembuluh darah kecil dan serat 

purkinje (Mescher & Junqueira, 2012; Eroschenko, 2015).  

 

Gambar 2. Gambaran Histologis Endokardium Jantung 
 (Mescher & Junqueira, 2012) 

 

Miokardium merupakan lapisan yang paling tebal dan terdiri dari serat-

serat otot jantung yang mengelilingi tiap ruangan. Miokardium 

membentuk hampir 95% dari dinding jantung. Lapisan miokardium pada 

dinding ventrikel jantung jauh lebih tebal dibandingkan dinding atrium. 

Hal ini dikarenakan ventrikel berperan dalam memompa darah dari 

jantung ke sirkulasi sitemik dan pulmonal (Mescher & Junqueira, 2012). 

 

 Lapisan terakhir yang terletak paling luar adalah epikardium yang terdiri 

dari lapisan mesotel selapis gepeng dengan jaringan ikat longgar di 

bawahnya, yaitu lamina subepikardia. Lamina subepikardia mengandung 

jaringan ikat, jaringan adiposa, saraf, dan pembuluh darah koronaria 

(Mescher & Junqueira, 2012). 
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Gambar 3. Gambaran Histologis Miokardium dan Epikardium Jantung 
 (Mescher & Junqueira, 2012) 

 

2.1.3 Fisiologi Jantung 

Sebagai organ tunggal yang berperan sebagai pompa ganda dalam sistem 

kardiovaskular, jantung memiliki mekanisme khusus agar dapat terus 

berkontraksi. Tiap sel otot jantung saling berhubungan dan membentuk 

serat yang bercabang. Masing masing sel yang berdekatan disatukan 

dengan suatu struktur khusus yang disebut diskus interkalaris. Di dalam 

diskus interkalaris, terdapat dua jenis taut membran, yaitu desmosom dan 

taut celah. Desmosom akan menyatukan tiap sel otot jantung secara 

mekanis, sedangkan taut celah memungkinkan potensial aksi menyebar 

dari satu sel jantung ke sel lain di sekitarnya (Sherwood, 2018). 

 

Aktivitas elektrik pada jantung dimulai oleh sel autoritmik sebagai sel 

pacu jantung yang memulai dan menghantarkan potensial aksi, sehingga 

terjadi kontraksi pada seluruh otot-otot jantung. Eksitasi otot jantung 

biasanya dimulai di nodus sinoatrial (SA node). Tiap aksi potensial yang 

muncul dari nodus SA akan menyebar pada kedua atrium melalui taut 

celah pada diskus interkalaris, sehingga kedua atrium dapat berkontaksi 

bersamaan. Selanjutnya potensial aksi akan mencapai nodus 

atrioventrikular dan potensial aksi akan melambat, hal ini memberikan 

waktu untuk atrium agar dapat mengosongkan darahnya ke ventrikel. 
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Selanjutnya potensial aksi akan memasuki serabut his dan menuju serat 

purkinje yang bercabang menjadi kiri dan kanan, kemudian serat purkinje 

juga akan menghantarkan impuls ke seluruh miokardium ventrikel 

sehingga otot jantung dapat berkontraksi sebagai suatu sinsitium 

fungsional tunggal (Hall & Guyton, 2016). 

 

2.2. Streptozotocin 

2.2.1 Definisi Streptozotocin 

Streptozotocin (STZ) merupakan salah satu agen diabetogenik yang 

seringkali digunakan untuk menginduksi diabetes melitus pada hewan uji 

coba.  Streptozotocin dihasilkan oleh Streptomyces achromogenes dan 

merupakan suatu antibiotik spektrum luas yang memiliki sifat antitumor, 

onkogenik, dan diabetogenik (Wu & Huan, 2008; Wu & Yan, 2015). 

Beberapa hewan uji coba memiliki sensitivitas yang tinggi terhadap efek 

sitotoksik sel pankreas akibat induksi streptozotocin. Sifat diabetogenik 

pada streptozotocin bekerja dengan cara merusak sel β pankreas sehingga 

dapat menyebabkan defisiensi insulin, peningkatan kadar glukosa darah 

atau hiperglikemia, dan juga peningkatan konsumsi air dan frekuensi 

berkemih, di mana ciri tersebut serupa dengan kondisi diabetes melitus 

pada manusia (Furman, 2021). 

 

2.2.2 Mekanisme Kerja Streptozotocin Dalam Menyebabkan Diabetes 
Melitus 

Kerusakan pada sel β pankreas akibat streptozotocin dapat disebabkan 

oleh stress oksidatif akibat adanya peningkatan radikal bebas. 

Streptozotocin memiliki molekul glukosa yang dapat berikatan dengan 

transporter GLUT 2. Banyaknya GLUT 2 reseptor pada membran plasma 

sel β pankreas menjadikan sel β sebagai target spesifik dari 

streptozotocin. Streptozotocin akan masuk ke dalam sel β pankreas 

dengan melalui GLUT 2. Masuknya streptozotocin ke dalam sel β akan 

membebaskan produksi Nitrit Oksida (NO) yang berlebihan dan dapat 

mengakibatkan terjadinya alkilasi dan kerusakan DNA. Alkilasi dan 
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Kerusakan DNA akibat induksi STZ akan memicu proses perbaikan 

DNA yang melibatkan peningkatan aktivitas PARP (Poly Adenosine 

Diphosphate-Ribose Polymerase) dan selanjutnya mengakibatkan 

penurunan kadar NAD+ (Nicotinamide Adenine Dinucleotide) dan ATP 

seluler. Penurunan konsentrasi ATP yang berkelanjutan akan 

menyebabkan nekrosis sel β pankreas, menghambat sintetis dan sekresi 

insulin, dan juga dapat menginduksi diabetes melitus yang ditandai 

dengan kondisi hiperglikemia (Goyal et al., 2016). 

 

Gambar 4. Struktur Kimia Streptozotocin 

 

2.3. Diabetes Melitus 

2.3.1 Definisi 

Diabetes melitus didefinisikan sebagai penyakit metabolik dengan 

karakteristik hiperglikemia yang diakibatkan oleh sekresi insulin, kerja 

insulin ataupun keduanya. Hiperglikemia kronik dari diabetes seringkali 

dikaitkan dengan kerusakan jangka panjang, disfungsi, dan kegagalan 

berbagai organ berbeda, terutama mata, saraf, ginjal, jantung, dan 

pembuluh darah (ADA, 2014; PERKENI, 2015). Kriteria diagnostik 

diabetes melitus dilihat berdasarkan hasil glukosa darah yang diambil 

dari plasma vena. Penderita diabetes melitus memiliki kadar gula darah 

puasa >126 mg/dl atau gula darah sewaktu > 200 mg/dl atau gula darah 

TTGO 2 jam post prandial >200 mg/dl dan dapat disertai dengan adanya 
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keluhan klasik, yaitu poliuria, polidipsi, polifagi, dan penurunan berat 

badan (Petersmann et al., 2019). 

 

2.3.2 Klasifikasi 

American Diabetic Association (2021) mengklasifikasikan diabetes 

melitus ke dalam beberapa kategori, yaitu: 

a. Diabetes Melitus Tipe 1 

b. Diabetes Melitus Tipe 2 

c. Diabetes Melitus Tipe Lain 

d. Diabetes Melitus Gestasional 

Diabetes melitus tipe 1 pada umumnya disebabkan karena adanya 

kerusakan sel b pankreas oleh sistem imun (Saberzadeh-Ardestani et al., 

2018). Diabetes melitus tipe 1 merupakan salah satu penyakit autoimun 

yang biasanya muncul pada usia anak-anak hingga remaja. Kerusakan sel 

β  pankreas ini pada akhirnya dapat  mengakibatkan defisiensi insulin 

absolut sehingga kadar glukosa darah dalam tubuh akan meningkat 

(Kerner & Bruckel, 2014). 

 

Diabetes melitus tipe 2 disebabkan oleh resistensi insulin dan defisiensi 

insulin relatif tanpa destruksi sel β akibat autoimun. Tahap awal diabetes 

melitus tipe 2 dimulai dengan adanya resistensi insulin di dalam tubuh, 

kemudian dalam perkembangannya akan menyebabkan sekresi yang 

tidak adekuat oleh sel β pankreas (Kao & Sabin, 2016). Diabetes tipe lain 

diakibatkan oleh beberapa penyebab diluar diabetes melitus tipe 1 dan 2, 

misalnya sindrom diabetes monogenik, penyakit pada pankreas seperti 

fibrosis kistik dan pankreatitis, penggunaan glukokortikoid, pengobatan 

HIV/AIDS, atau taransplantasi organ yang dapat menginduksi diabetes. 

Tipe terakhir adalah diabetes gestasional, di mana diabetes didiagnosis 

pada trimester kedua atau trimester ketiga kehamilan tanpa didahului 

keadaan hiperglikemi sebelumnya (American Diabetes Association, 

2021). 
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2.3.3 Patofisiologi 

Patofisiologi diabetes melitus tipe 1 ditandai dengan adanya keterlibatan 

secara selektif dan spesifik pada sel β pankreas tanpa disertai adanya 

perubahan patologis dari sel langerhans lainnya.  Kerusakan sel β pada 

DM tipe 1 melibatkan sistem imun di dalam tubuh, baik sistem imun 

humoral maupun seluler. Sistem imun akan membentuk suatu 

autoantibodi terhadap sel β pankreas sehingga menyebabkan kerusakan 

dan penurunan produksi insulin. Sama seperti penyakit autoimun 

lainnya, etiologi pasti dari sel β pankreas masih belum dapat diketahui 

dengan jelas. Pada fase awal, kerusakan sel β pankreas tidak 

menyebabkan kondisi hiperglikemia. Hal ini dikarenakan bagian 

pankreas lainnya masih dapat mempertahankan kadar gula darah dalam 

batas normal. Pada tahap berikutnya, di mana sebagian besar sel β 

pankreas telah rusak, akan terjadi penurunan produksi insulin dan 

peningkatan kadar gula darah secara paralel. Kontrol glikemik yang ketat 

setelah diagnosis merupakan hal yang sangat penting, karena kadar 

glukosa yang tidak terlalu tinggi tidak hanya mengurangi resiko 

komplikasi tetapi juga mempertahankan massa atau fungsi sel yang 

tersisa (Zaccardi et al., 2016). 

 

Pada diabetes melitus tipe 2, kondisi hiperglikemi diakibatkan karena 

adanya resistensi insulin pada organ target. Sebagai bentuk kompensasi, 

sel β pankreas akan terus mensekresi insulin dalam jumlah banyak. 

Namun, dalam perkembangannya, sel β tidak akan lagi mampu 

melakukan kompensasi dan akan menyebabkan sekresi insulin yang 

tidak adekuat. Sehingga kadar glukosa darah akan meningkat hingga 

memenuhi kriteria diagnosis diabetes melitus. Selain itu, kondisi 

hiperglikemia dapat menyebabkan pembentukan Reactive Oxygen 

Species (ROS) dan meningkatkan stress oksidatif sehingga menyebabkan 

disfungsi pada sel β pankreas (Akash et al., 2013). 
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2.4. Kardiomiopati Diabetikum  

Kardiomiopati diabetikum merupakan komplikasi dari diabetes melitus. 

Penyakit ini didefinisikan dengan adanya abnormalitas baik pada struktur 

maupun fungsi dari sel otot jantung (miokardium) tanpa disertai faktor resiko 

dari penyakit jantung lainnya, seperti penyakit arteri koroner dan hipertensi (Jia 

et al., 2018). Perubahan struktur pada kardiomiopati diabetikum umumnya 

berupa peningkatan jumlah fibrosis atau jaringan parut yang mengakibatkan 

gangguan fungsi terutama pada ventrikel kiri jantung (Miki et al., 2013). 

 

Abnormalitas metabolik seperti hiperglikemia dan resistensi insulin dalam 

jangka waktu panjang dapat mempengaruhi berbagai macam mekanisme 

seperti Renin-Angiotensin-Aldosterone System (RAAS), menyebabkan 

disfungsi endotel dan mikrovaskular, respon neurohormonal yang tidak sesuai, 

dan stres oksidatif yang akan pada akhirnya akan menimbulkan kerusakan dan 

kekakuan pada otot jantung. Fase awal dari kardiomiopati diabetikum 

digambarkan dengan adanya peningkatan asam lemak bebas, hipertrofi 

ventrikel kiri, kekakuan pada otot jantung, dan disfungsi diastolik. sedangkan, 

pada fase akhir didapatkan adanya fibrosis jantung, kematian otot jantung, 

kegagalan fungsi diastolik yang lebih berat dan disertai dengan disfungsi 

sistolik (Paolillo et al., 2019). Hiperglikemia kronik akan meningkatkan stres 

oksidatif dengan pembentukan Reactive Oxygen Species oleh mitokondria. 

Peningkatan stres oksidatif pada akhirnya akan menyebabkan penurunan 

kontraktilitas miokard dan pembentukan jaringan parut pada miosit. Stres 

oksidatif akan mengaktivasi NF-kβ dan meningkatkan produksi dari sitokin 

pro-inflamasi seperti Tumour Necrosis Factor-alfa (TNF-α), IL-6, IL-1 dan 

menyebabkan kerusakan dan nekrosis sel otot jantung sebagai bentuk klinis 

dari kardiomiopati diabetikum (Pappachan et al., 2013). 

 

Secara histologis, kardiomiopati diabetikum ditandai dengan adanya fibrosis 

yang dapat ditemukan pada area perivaskular, interstisial, ataupun keduanya 

(Goyal & Mehta, 2013). Selain itu, pada kardiomiopati dapat ditemukan 

adanya perubahan bentuk pada nukleus. Paling sering, ditemukan adanya inti 
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yang cacat, terpelintir, inti hiperkromatik, dengan kromatin yang tersusun tidak 

rata. Mionekrosis juga dapat terjadi pada kardiomiopati diabetikum. Ketika sel 

mengalami nekrosis, perubahan inti dapat terjadi dalam tiga bentuk, yaitu 

kariolisis, piknosis, dan karioreksis. Pada kariolisis, warna basofil dari 

kromatin akan terlihat memudar. Pada piknotik, didapatkan adanya inti yang 

mengecil dengan peningkatan warna basofil. Sedangkan, pada karioreksis, inti 

piknotik akan mengalami fragmentasi (Radu et al., 2012; Badalzadeh et al., 

2015; Kumar et al., 2016). Kerusakan otot jantung juga dapat dilihat dengan 

adanya inflamasi pada miokardium yang dapat disertai dengan sitoplasma 

eosinofilik daan vakuolisasi sitoplasma pada serat otot jantung (Badole et al., 

2014; Badalzadeh et al., 2015) 

 

2.5. Bawang Putih 

2.5.1 Klasifikasi 

Kingdom : Plantae 

Divisi : Spermatophyta 

Subdivisi : Angiospermau 

Kelas : Monocotyledonae 

Order : Liliales 

Famili : Liliaceae 

Genus : Allium L 

Spesies : Allium sativum L. 

(Centre for Agriculture and Bioscience International, 2019) 

 
Gambar 5. Bawang Putih (Kew Royal Botanic Garden, 2021) 
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2.5.2 Deskripsi 

Bawang putih merupakan tanaman herbal dengan tinggi 30-75 cm yang 

tumbuh secara berumpun dan berdiri tegak. Umbi bawang putih memiliki 

warna putih dan terdiri dari 8-20 siung (anak bawang). Tiap siung 

bawang putih dipisahkan oleh kulit tipis dan membentuk suatu kesatuan 

yang kuat dan rapat. Helaian daun bawang putih berbentuk pelepah 

panjang dan merupakan suatu kesatuan yang membentuk batang semu, 

Helaian daun bawang putih memiliki panjang hingga 60 cm dengan lebar 

sekitar 1-2,5 cm dan berbentuk pita. Satu tanaman bawang putih 

memiliki sekitar 7-10 helai daun. Bawang putih pada umumnya tumbuh 

di dataran tinggi (Moulia et al., 2018). Bawang putih merupakan tanaman 

umbi yang memiliki aroma menyengat dan cukup kuat. Pada awalnya, 

bawang putih berasal dari Asia Tengah, namun saat ini bawang putih 

sudah terkenal di seluruh dunia mengingat rasanya yang khas dan 

manfaatnya bagi kesehatan (Lingga, 2012). 

 

2.5.3 Struktur Kimia 

Allium sativum memiliki berbagai macam senyawa bioaktif seperti 

senyawa organosulfur, senyawa fenolik, saponin, dan polisakarida. 

Kandungan utama pada Allium sativum berasal dari senyawa 

organosulfur seperti: diallyl thiosulfonate (allicin), diallyl sulfide (DAS), 

diallyl disulfide (DADS), S-allyl-cystein (SAC), dan S-allyl-cysteine 

sulfoxide (Alliin). Selain itu, Allium sativum juga memiliki  lebih dari 20 

senyawa fenolik yang berfungsi sebagai suatu antioksidan, antara lain β-

resorcylic acid, pyrogallol, dan quercetin. Ketika Allium sativum 

dipotong atau dihancurkan, akan terjadi aktivasi enzim allinase yang 

akan mengubah senyawa allin menjadi senyawa aktifnya, yaitu allicin.  

(Bayan et al., 2014; Shang et al., 2019).  
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Gambar 6. Berbagai Senyawa Kimia Yang Terkandung Dalam Allium sativum  
 (Bayan et al., 2014) 

 

2.5.4 Manfaat   

Allium sativum diketahui memiliki banyak manfaat dalam kesehatan. 

Dalam penyakit kardiovaskular, penelitian yang dilakukan oleh Chan 

(2013) membuktikan bahwa konsumsi Allium sativum memberikan efek 

yang signifikan dalam menurunkan tekanan darah, pencegahan 

aterosklerosis, penurunan kadar kolesterol dan trigliserida dalam tubuh, 

penghambatan agregasi platelet, dan peningkatan fibrinolitik. Allium 

sativum juga diduga memiliki efek anti-tumor dikarenakan memiliki 

sejumlah senyawa aktif dengan sifat anti-kankernya. Selain itu, Allium 

sativum memiliki beberapa manfaat lainnya seperti antioksidan, 

antiinflamasi, dislipidemi, obesitas, dan lain-lain (Batiha et al., 2020).  

 

Ekstrak Allium sativum juga terbukti memiliki efek anti-diabetik pada 

tikus putih yang diinduksi streptozotocin. Allium sativum dengan 

meningkatkan sekresi insulin dari sel- β pankreas. Dewi (2011), dalam 

penelitiannya membuktikan bahwa pemberian ekstrak bawang putih 

dapat meningkatkan ekspresi insulin dan menurunkan derajat insulinitis 

pankreas pada tikus putih galur Sprague dawley. Penelitian terhadap 

histopatologi pankreas mencit yang diinduksi streptozotocin juga 
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memberikan hasil positif, di mana pemeriksaan kadar gula darah antara 

kelompok yang diinduksi dengan streptozotocin memiliki perbedaan 

yang signifikan jika dibandingkan dengan tikus yang diinduksi 

streptozotocin serta diberikan ekstrak Allium sativum (Patel et al., 2012; 

Masjedi et al., 2013). 

 

2.6. Pengaruh Bawang Putih Terhadap Histopatologi Jantung Tikus Putih 
yang Diinduksi Streptozotocin 

 

Streptozotocin bekerja dengan menyebabkan adanya alkilasi DNA pada sel β 

pankreas dan menyebabkan nekrosis pada sel β pankreas. Sehingga akan 

memberikan efek berupa peningkatan kadar gula darah (hiperglikemia). 

Hiperglikemia kronik akan meningkatkan stress oksidatif dengan cara 

pembentukan Reactive Oxygen Species (ROS) oleh mitokondria. Peningkatan 

stress oksidatif akan menyebabkan penurunan kontraktilitas sel otot jantung 

dan pembentukan jaringan parut pada miosit. Stres oksidatif juga akan 

mengaktivasi NF-kβ dan meningkatkan produksi sitokin pro-inflamasi (TNF-

α, IL-6, IL-1) sehingga menyebabkan kerusakan dan nekrosis pada sel otot 

jantung (Pappachan et al., 2013; Goyal et al., 2016). 

 

Allium sativum termasuk tanaman herbal yang kaya akan senyawa bioaktif 

seperti allin, allicin, dan juga banyak senyawa flavonoid. Senyawa flavonoid 

yang terkandung dalam bawang putih dapat berperan sebagai antioksidan dan 

antiinflamasi. Sehingga ekstrak Allium sativum dapat menekan produksi 

radikal bebas dan menghambat stress oksidatif yang dapat merusak tubuh. 

Akibatnya, produksi NF-kβ dan sitokin proinflamasi inflamasi (TNF-α, IL-6, 

IL-1) juga akan menurun sehingga dapat mengurangi kerusakan histologis pada 

jantung mencit (Batiha et al., 2020). 

 

2.7. Tikus Putih (Rattus norvegicus) 

Kingdom : Animalia  

Filum : Chordata  

Subfilum : Vertebrata  



17 
 

Kelas  : Mammalia  

Ordo  : Rodentia  

Famili : Muridae  

Genus : Rattus  

Species : Rattus norvegicus 

(Hedrich, 2019) 

 

 

Gambar 7. Tikus Putih (Rattus norvegicus) 

 

Tikus putih (Rattus norvegicus) merupakan hewan yang umum digunakan 

untuk penelitian. Hal ini dikarenakan tikus merupakan hewan yang mewakili 

dari kelas mamalia yang menyerupai manusia. Selain itu tikus memiliki masa 

gestasi dan masa hidup yang relatif pendek. Ketersediaan hewan coba yang 

siap pakai juga menjadikan tikus sebagai salah satu hewan coba yang paling 

sering digunakan dibandingkan mamalia lainnya. Ukuran tikus yang tidak 

terlalu kecil menjadikan tikus mampu untuk digunakan dalam penelitian terkait 

pembedahan. Tikus putih memiliki beberapa ciri khas seperti albino, kepala 

kecil dan ekor lebih panjang dibandingkan badannya, pertumbuhan cepat, 

tempramen baik, kemampuan laktasinya tinggi dan tahan terhadap perlakuan 

(Frianto et al., 2015; Otto et al., 2020).  
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Gambar 8. Gambaran Anatomi Jantung Tikus Putih (Piper M. et al., 2017) 
 

Sistem kardiovaskular antara manusia dengan tikus putih memiliki gambaran 

yang serupa. Pada tikus putih, jantung berada pada garis tengah dada dengan 

apex jantung berada di dekat diafragma, dan sebagian besar sisi lateral 

berbatasan dengan paru-paru. Jantung tikus putih terletak di antara costae 

ketiga dan kelima. Baik pada manusia ataupun hewan pengerat, jantung 

memiliki 4 ruang yang terdiri dari 2 atrium dan 2 ventrikel. Jantung pada tikus 

juga dilapisi oleh membran perikardium yang terdiri dari perikardium fibrosa 

dan perikardium serosa. Perikardium serosa juga terdiri oleh dua lapisan yang 

disebut lamina parietal dan lamina viseral (epikardium) diantara kedua lamina 

tersebut, terdapat rongga berisi cairan yang dinamakan kantung perikardium. 

Tikus putih juga memiliki gambaran histologis jantung yang menyerupai 

manusia. Miokardium pada atrium dan ventrikel memiliki gambaran yang 

sama, akan tetapi dinding atrium lebih tipis dan kardiomiosit pada atrium juga 

cenderung lebih kecil, tipis, dan memanjang jika dibandingkan dengan 

ventrikel. Kardiomiosit pada jantung tikus putih dapat memiliki satu hingga dia 

inti yang terletak di tengah, dengan tiap sel otot jantung juga membentuk 

percabangan  dan berhubungan melalui diskus interkalaris. Sama sepertu 

manusia, terdapat dua jenis taut membran pada diskus interkalaris, yaitu 

desmosom dan taut celah yang memungkinkan terjadinya konduksi impuls 

listrik .antar sel berdekatan (Piper M. et al., 2017). 
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Gambar 9.  Gambaran Histologi Jantung Tikus Putih (Piper M. et al., 2017) 
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2.8. Kerangka Teori 

 
 

Keterangan : 

: Memicu 

: Menghambat 

: Diteliti 

 

Gambar 10. Kerangka Teori Pengaruh Ekstrak Bawang Putih Terhadap Histopatologi 
Jantung Tikus Putih yang Diinduksi Streptozotocin 

 

 

Streptozotocin 

Alkilasi DNA 

↑ PARP-1 

↓NAD+ dan ATP 

Nekrosis sel β 
pankreas Hiperglikemia 

Stres Oksidatif 

Aktivasi NF-kβ 

Aktivasi Sitokin 
Pro Inflamasi  

↑ ROS 

Kerusakan Oksidatif 
Miokardium Jantung 

Senyawa 
Flavonoid 

Ekstrak Bawang 
Putih 
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2.9. Kerangka Konsep  

 

 
Variabel Bebas      Variabel Terikat 

 

Gambar 11. Kerangka Konsep Pengaruh Ekstrak Bawang Putih Terhadap 
Histopatologi Jantung Tikus Putih yang Diinduksi Streptozotocin 

 

2.10. Hipotesis 

Berdasarkan uraian pada tinjauan pustaka penelitian, maka hipotesis dari 

penelitian ini adalah :  

• H0 : Tidak terdapat pengaruh dalam pemberian ekstrak bawang putih 

(Allium sativum) terhadap morfologi miokardium tikus putih (Rattus 

norvegicus) yang diinduksi streptozotocin. 

• Ha : Terdapat pengaruh dalam pemberian ekstrak bawang putih (Allium 

sativum) terhadap morfologi miokardiumhis tikus putih (Rattus 

norvegicus) yang diinduksi streptozotocin. 

Ekstak bawang putih 
(Allium sativum 

Morfologi Miokardium 
Tikus Putih 



 
 

 
 
 
 
 
 

BAB III 
METODE PENELITIAN 

 
 

 
3.1 Jenis Penelitian 

Jenis penelitian yang digunakan dalam penelitian ini adalah true experimental 

menggunakan metode rancangan acak terkontrol dengan pola post test only 

control group design. Peneliti memberikan perlakuan kepada subjek penelitian 

berupa hewan coba untuk melihat apakah terdapat efek pemberian bawang 

putih terhadap morfologi miokardium tikus putih dengan induksi 

streptozotocin.  

 

3.2 Lokasi dan Waktu Penelitian 

Penelitian ini dilakukan di Fakultas Kedokteran Universitas Lampung pada 

bulan November 2021 hingga Maret 2022. Pemeliharaaan dan perlakuan 

subyek penelitian dilakukan di Animal House Fakultas Kedokteran Universitas 

Lampung. Pelarutan dan induksi streptozotocin dilakukan di laboratorium 

Biokimia, Biomolekul, dan Fisiologi Fakultas Kedokteran Universitas 

Lampung. Selanjutnya, terminasi dan pengambilan organ jantung tikus putih 

dilakukan di Animal House. Pembuatan preparat jantung dan pemeriksaan 

histopatologis akan dilakukan di Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas 

Kedokteran Universitas Lampung. 

 

3.3 Populasi dan Sampel 

3.3.1 Populasi 

Populasi pada penelitian ini adalah tikus putih (Rattus norvegicus) jantan 

yang berusia 2-3 bulan dengan berat badan 200-250 gram. 
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3.3.2 Sampel  

Pengambilan sampel dilakukan dengan teknik simple random 

sampling dengan jumlah sampel penelitian yang digunakan ditentukan 

berdasarkan rumus Federer 

 (k-1) (n-1) ≥ 15 

(4-1) (n-1) ≥ 15 

3 (n-1)       ≥ 15 

     3n-3      ≥ 15 

       3n       ≥ 18 

        n       ≥ 6 

 

Keterangan : 

k : jumlah kelompok 

n : tikus dalam tiap kelompok sampel 

 

Berdasarkan rumus Federer di atas, maka besar sampel minimal pada tiap 

kelompok adalah 6 ekor tikus putih galur Sprague dawley. Untuk 

mengantisipasi kemungkinan adanya drop out selama perlakuan, maka 

ditambahkan sampel sebesar 10% dari jumlah sampel tiap kelompok 

perlakuan.  

 

10% x 6 = 0.6 per kelompok perlakuan 

 

Sehingga, sebagai cadangan tiap kelompok akan ditambahkan satu ekor 

tikus. Dengan demikian besar sampel pada penelitian ini adalah 28 ekor 

tikus putih galur Sprague dawley dengan 7 ekor tikus putih untuk setiap 

kelompok perlakuan.  
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3.4 Kriteria Sampel 

Adapun kriteria inklusi dan eksklusi yang digunakan pada penelitian ini 

adalah sebagai berikut: 

a. Kriteria Inklusi 

1. Tikus putih galur Sprague dawley 

2. Jenis kelamin jantan 

3. Usia 2-3 bulan 

4. Berat badan 200-250 gram 

5. Tingkah laku dan aktivitas normal serta tidak ada kelainan anatomi yang 

ditemukan 

b. Kriteria Eksklusi 

1. Terdapat penurunan berat badan >10% setelah masa adaptasi 

2. Tikus mati 

 

3.5 Alat dan Bahan Penelitian 

3.5.1 Alat 

Adapun alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah 

1. Timbangan digital 

2. Neraca analitik 

3. Spuit 3 cc dan 5 cc 

4. Kandang hewan beserta tempat pakan dan minum hewan 

5. Gelas ukur 

6. Sonde lambung 

7. Gunting minor set 

8. Handschoen 

9. Kapas 

10. Alkohol 

11. Object glass 

12. Cover glass 

13. Slicer preparat 

14. Mikroskop cahaya berkamera 



25 
 

3.5.2 Bahan  

Adapun bahan yang digunakan adalah: 

1. Tikus putih (Rattus norvegicus) yang memenuhi kriteria inklusi 

2. Pakan Standar makan dan minum 

3. Streptozotocin 

4. Ekstrak bawang putih (Allium sativum) 

 

3.6 Prosedur Penelitian 

3.6.1 Persiapan Ekstrak Bawang Putih 

Ekstrak bawang putih (Allium sativum) yang digunakan didapatkan dan 

dibeli dari PT. Liza Herbal Internasional, Institut Pertanian Bogor, 

Bogor, Jawa Barat.  

 

3.6.2 Penentuan Dosis Ekstrak Bawang Putih 

Dosis ekstrak bawang putih (Allium sativum) pada penelitian ini adalah 

sebesar 500 mg/kgBB/hari pada kelompok perlakuan 1 dan 750 

mg/kgBB/hari pada kelompok perlakuan 2. Dosis ini ditentukan 

berdasarkan penelitian pendahuluan oleh Dewi (2011) yang 

menunjukkan bahwa ekstrak bawang putih dengan dosis 500 mg/kgBB 

dapat memberikan hasil optimum dalam meningkatkan ekspresi insulin 

pada tikus putih yang diinduksi streptozotocin. 

 

3.6.3 Penentuan Dosis Streptozotocin 

Dosis yang digunakan dalam penelitian ini adalah 60 mg/kgBB dosis 

tunggal yang akan diberikan secara intraperitoneal. Penelitian 

sebelumnya membuktikan induksi streptozotocin dengan dosis tersebut 

mampu menyebabkan kondisi hiperglikemi dan kerusakan pada organ 

jantung pada tikus putih (Qiao et al., 2015; Anjani et al., 2018). 

 

3.6.4 Aklimatisasi Hewan Coba  

Aklimatisasi dilakukan agar hewan coba dapat beradaptasi terlebih 

dahulu terhadap lingkungan yang baru. Hewan coba diadaptasi di Animal 
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House Fakultas kedokteran Universitas Lampung selama 7 hari dengan 

pemberian pakan dan minum standar secara ad libitum. 

 

3.6.5 Pengelompokan Hewan Coba 

Pengelompokkan 28 ekor hewan coba dilakukan setelah masa 

aklimatisasi selesai dilakukan. Hewan coba kemudian dibagi ke dalam 4 

kelompok berbeda dengan masing-masing kelompok terdiri atas 7 ekor 

tikus putih. Pemilihan tikus putih dalam tiap kelompok dilakukan secara 

acak. Adapun 4 kelompok yang ditetapkan dalam penelitian ini adalah 

sebagai berikut 

1. Kelompok Kontrol Normal (KN) 

Terdiri atas 7 ekor tikus putih dengan diet standar tanpa induksi 

streptozotocin dan pemberian ekstrak Allium sativum.  

2. Kelompok Kontrol Negatif (K-) 

Terdiri atas 7 ekor tikus putih dengan diet standar, kemudian 

diinduksi streptozotocin 60 mg/kgBB dosis tunggal pada hari ke-1 

tanpa pemberian ekstrak Allium sativum.  

3. Kelompok Perlakuan 1 (P1) 

Terdiri atas 7 ekor tikus putih dengan diet standar, kemudian 

diinduksi streptozotocin 60 mg/kgBB dosis tunggal kemudian 

diberikan ekstrak Allium sativum dengan dosis 500 mg/kgBB pada 

hari ke-4 hingga hari ke-24. 

4. Kelompok Perlakuan 2 (P2) 

Terdiri atas 7 ekor tikus putih dengan diet standar, kemudian 

diinduksi streptozotocin 60 mg/kgBB dosis tunggal kemudian 

diberikan ekstrak Allium sativum dengan dosis 750 mg/kgBB pada 

hari ke-4 hingga hari ke-24. 

 

3.6.6 Prosedur Pemberian Streptozotocin 

Sebelum pemberian Streptozotocin, tikus putih dipuasakan terlebih 

dahulu selama 12 jam. Streptozotocin dilarutkan di dalam 0,01M buffer 

sitrat, pH 4,5 dan disiapkan dalam kondisi segar untuk penggunaan dalam 
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waktu 10-15 menit. Streptozotocin diberikan secara intraperitoneal 

dengan dosis 60mg/kgBB dosis tunggal agar mencit berada pada kondisi 

hiperglikemia. 

 

3.6.7 Prosedur Pemberian Ekstrak Bawang Putih 

Pemberian ekstrak Allium sativum diberikan dengan menggunakan sonde 

lambung dengan spuit 5 cc dan pemberian ekstrak bawang putih 

dilakukan mulai dari hari ke-4 hingga hari ke-24 setelah injeksi. 

 

3.6.8 Pembuatan Preparat Jantung 

Setelah tikus coba  diterminasi, selanjutnya dilakukan laparotomi dan 

pengambilan jantung tikus untuk sediaan mikroskopis. Pembuatan 

preparat dilakukan dengan metode blok parafin dan pewarnaan 

Hematoxylyn-Eosin (HE). Prosedur pembuatan preparat tersebut 

meliputi: 

1. Fixation 

Fiksasi berfungsi untuk mempertahankan elemen sel dan jaringan 

agar tidak mengalami perubahan bentuk maupun ukuran, dan 

menjaga agar sel yang diamati tetap terlihat seperti kondisi awalnya. 

Fiksasi spesimen dilakukan dengan larutan formalin 10% selama 0-3 

jam 

2. Dehydration 

Dehidrasi dilakukan untuk membersihkan preparat dari larutan 

fiksatif dan membuat ruang-ruang antar sel jaringan dapat diisi 

dengan molekul parafin. Dehidrasi dilakukan dengan perendaman 

organ pada beberapa larutan alkohol secara berturut-turut dimulai 

dari alkohol 50%-70%, alkohol 95%, Alkohol absolut I, II, dan III, 

masing masing selama satu jam  

3. Clearing 

Clearing dilakukan dengan menggunakan larutan xylol dengan tujuan 

untuk membersihkan preparat dari alkohol maupun dehidran lainnya. 
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Larutan xylol diberikan sebanyak 3 kali dengan urutan xylol I (30 

Menit), xylol II (1 jam), xylol 3 (1 jam) 

4. Impregnation 

Impregnasi merupakan perendaman spesimen dalam parafin cair 

selama 12 jam pada inkubator bersuhu 59°C 

5. Blocking 

Pembuatan blok parafin dilakukan dengan pemotongan blok parafin 

dengan orientasi organ jantung dengan arah melintang 

6. Pengirisan 

Pemotongan organ jantung dilakukan dengan menggunakan 

mikrotom sebanyak 3 irisan dengan ketebalan 3-5µm dan jarak antar 

irisan sejauh 20-25 irisan. Preparat jantung dibuat dengan irisan 

melintang pada lapisan miokardium dari ventrikel kanan dan kiri. 

7. Pengecatan Preparat 

Preparat yang telah diiris selanjutnya di deparafinisasi 4 x 5’ dengan 

menggunakan larutan xylol, kemudian dicuci dengan alkohol 4 x 5’ 

dengan kadar tinggi ke rendah secara berurutan, di mulai dari 95%, 

80%, 70%, 50%. Preparat selanjutnya dicuci dengan air mengalir 

selama 5 menit dan dimasukkan ke dalam hematosilin selama 10 

menit. Setelah itu dicuci dengan air mengalir selama 2 menit, 

dimasukkan ke dalam eosin 30 detik, dan dicuci kembali dengan air 

mengalir selama 2 menit. Lalu preparat dicelupkan 2 kali pada 

alkohol 50%, lalu dikeringkan dan dianginkan. 

 

3.6.9 Pengamatan Preparat Histopatologi Jantung  

Pengamatan dilakukan dengan menggunakan mikroskop cahaya. 

Pengamatan dilakukan pertama kali dengan perbesaran 100x untuk 

mengamati seluruh bagian irisan, kemudian dilanjutkan dengan 

menggunakan perbesaran 400x untuk mengamati sel pada lapisan 

miokardium jantung. Setiap preparat diperiksa di 5 lapang pandang. 

Kerusakan pada lapisan miokardium yang dinilai berupa inflamasi sel 

otot jantung yang dapat disertai eosinofilia pada sitoplasma sel otot 
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jantung. Adapun kerusakan otot jantung dinilai dengan kriteria dallas 

sebagaimana berikut (Błyszczuk, 2019):  

1. Derajat 0  : Tidak didapatkan adanya infiltrat sel radang dan 

nekrosis pada jaringan 

2. Derajat 1 : Didapatkan adanya infiltrat sel radang tanpa disertai   

adanya nekrosis pada jaringan 

3. Derajat 2 :  Didapatkan adanya infiltrat sel radang dengan nekrosis 

pada jaringan 

 

3.7 Identifikasi Variabel 

1. Variabel bebas 

Ekstrak bawang putih (Allium sativum) 

2. Variabel terikat 

Morfologi miokardium tikus putih (Rattus norvegicus) 

 

3.8 Definisi Operasional 

 
Tabel 1. Definisi Operasional Variabel 

Variabel Definisi 
Operasional 

Alat Ukur Hasil Ukur Skala 

Ukur 

Ekstrak 
Bawang 
Putih 
(Allium 
sativum) 
 

Sediaan ekstrak 
Bawang putih yang 
diberikan peroral  

Neraca 
Analitik 
dan gelas 
ukur 

Ekstrak bawang putih dengan 
dosis 500 mg/KgBB/hari dan 
750 mg/KgBB/hari (Dewi et 
al., 2011) 

Kategorik 

Morfologi 
Miokardium 
Tikus Putih 

Gambaran 
kerusakan jantung 
tikus yang dilihat 
dengan 
menggunakan 
mikroskop cahaya 
dalam 5 lapang 
pandang dengan 
pembesaran 40x 

Mikroskop 
cahaya 

Skor setiap lapang pandang 
ditentukan melalui kriteria 
Dallas sebagaimana berikut: 
Skor 0 : Tidak didapatkan 
adanya infiltrat sel radang dan 
nekrosis pada jaringan 
Skor 1 : Terdapat adanya 
infiltrasi sel radang dan tidak 
ada nekrosis pada jaringan 
Skor 2 : Terdapat adanya 
infiltrasi sel radang dan 
nekrosis pada jaringan 
Skor kelima lapang pandang 
selanjutnya akan dirata-
ratakan. 

Numerik  

 



30 
 

3.9 Alur Penelitian 

 

Gambar 12. Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

Pengajuan Etik Penelitian 

Aklitimasi Tikus Putih selama 7 hari 

P2 

Injeksi streptozotocin secara intraperitoneal 60 mg/kgBB pada 
hari ke-1  

Ekstrak Bawang 

Putih (Allium 

sativum) 750 

mg/kgBB/hari 

menggunakan 

sonde lambung 

pada hari ke-4 

hingga hari ke 24 

Ekstrak Bawang 

Putih (Allium 

sativum) 500 

mg/kgBB/hari 

menggunakan 

sonde lambung 

pada hari ke-4 

hingga hari ke 24 

 

Terminasi dan pembuatan preparat 

K+ KN 

Pengamatan preparat 
 

P1 

Analisis hasil 



31 
 

3.10   Pengolahan dan analisis data 

3.10.1 Pengolahan Data 

Data pada penelitian ini selanjutnya diolah menggunakan program 

software uji statistik. Proses pengolahan data terdiri dari beberapa 

tahap, yaitu : 

1. Coding 

Coding dilakukan untuk menerjemahkan data yang didapatkan 

selama penelitian ke dalam simbol yang sesuai untuk keperluan 

analisis. Data dalam bentuk kalimat dan huruf akan diubah 

menjadi data angka atau bilangan (Notoatmodjo, 2012) 

2. Data Entry 

Data hasil penelitian dimasukkan ke dalam tabel distribusi 

frekuensi. Dalam penelitian ini, peneliti menggunakan software 

komputer SPSS 

3. Output Computer 

Hasil yang telah dianalisis oleh software komputer selanjutnya 

dicetak 

 

3.10.2 Analisis Data  

Data yang telah diperoleh dianalisis secara statistik. Uji normalitas 

data dilakukan dengan menggunakan Uji Shapiro Wilk Test karena 

jumlah sampel <50. Selanjutnya dilakukan uji komparatif dengan 

menggunakan uji non-parametrik Kruskal-Wallis karena didapatkan 

data tidak terdistribusi normal pada uji normalitas. Pada uji Kruskall-

Wallis, karena terdapat adanya perbedaan yang bermakna (P<0,05) 

maka dilakukan uji posthoc Mann-Whitney dengan derajat 

kebermaknaan α= 0,05 untuk melihat perbandingan antara masing-

masing kelompok uji. 
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3.11  Ethical Clearance 

Penelitian ini sudah disetujui oleh Komite Etik Penelitian Kesehatan (KEPK) 

Fakultas Kedokteran Universitas Lampung dengan nomer surat lulus etik 

(Ethical Clearance) : 3080/UN26.18/PP.05.02.00/2021. 



 
 

 
 
 
 
 
 

BAB V 
KESIMPULAN DAN SARAN 

 
 
 

5.1 Kesimpulan 

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. 

 

5.2 Saran 

1. Melakukan uji fitokimia sebelum ekstrak bawang putih (Allium sativum) 

digunakan dalam penelitian untuk mengetahui kandungan dan kadar 

senyawa aktif di dalam ekstrak bawang putih. 

2. Dilakukan penelitian lanjutan dengan dosis ekstrak bawang putih (Allium 

sativum) yang lebih bervariasi untuk mengetahui dosis optimum dan dosis 

toksik dari ekstrak bawang putih (Allium sativum). 

3. Penelitian berikutnya perlu meminimalisir variabel yang dapat menganggu 

penelitian, misalnya lingkungan hewan uji di Animal House. 



 
 

(Chang et al., 2011; Huang et al., 2013; Gupta et al., 2015; Ziamajidi et al., 2017) 
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