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PENGARUH PEMBERIAN EKSTRAK BAWANG PUTIH
(Allium sativum) TERHADAP GAMBARAN HISTOPATOLOGI
PARU-PARU TIKUS Sprague dawley YANG DIINDUKSI
DENGAN 7,12 Dimetilbenz(a)antrasen (DMBA)
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ABSTRAK

Di dunia kasus kanker paru-paru menempati urutan pertama dalam kejadian kematian akibat
kanker. Di Indonesia sendiri insiden kanker paru-paru menempati urutan ke-enam dengan
angka 8,6% dari 348.809 insiden kanker pada tahun 2018. Sedangan angka kematiannya
berada diurutan pertama dengan angka 11% dari 207.210 kematian akibat kanker pada tahun
2018. Pengobatan kanker dengan kemoterapi masih memiliki kelemahan karena selain sel
kanker juga mempengaruhi sel-sel normal dan menghasilkan efek samping fisik dan psikis.
Dengan beragamnya efek samping yang timbul akibat pengobatan secara medis tersebut,
maka dibutuhkan penemuan pengobatan baru yang selektif membunuh sel kanker tanpa
mempengaruhi sel normal. Di masyarakat sendiri sudah banyak beredar isu tentang manfaat
bawang putih sebagai antikanker tanpa landasan bukti ilmiah. Tujuan penelitian ini untuk
mengetahui pengaruh pemberian ekstrak bawang putih (4//ium sativum) terhadap gambaran
histopatologi  paru-paru  tikus  Sprague-Dawley  betina  yang  diinduksi 7,712
Dimetilbenz(a)antrasen (DMBA). Metode penelitian ini bersifat eksperimental laboratorium
dan pendekatan post-test only control group design. Sampel dalam penelitian ini
menggunakan 30 ekor tikus putih galur Sprague dawley. Sampel penelitian dibagi kedalam 6
kelompok dengan masing-masing kelompok berisi 5 tikus. Semua data pada penelitian ini
diuji secara statistik menggunakan uji normalitas Shapiro-Wilk dan dilanjutkan menggunakan
Uji Kruskal-Wallis (uji non-parametrik). Hasil penelitian ini terdapat pengaruh pemberian
ekstrak bawang putih terhadap gambaran histopatologis paru-paru tikus Sprague dawley yang
diinduksi DMBA. Hasil uji dengan menggunakan uji Kruskal-Wallis menunjukkan nilai
signifikansi 0,001 (p<0,05). Kesimpulan dari penelitian ini bahwa ekstrak bawang putih
(Allium sativum) dapat mempengaruhi gambaran histologis paru tikus Sprague dawley yang
diinduksi 7,12 Dimetilbenz(a)antrasen (DMBA).

Kata Kunci: Kanker Paru-Paru, 7,12 Dimetilbenz(a)antrasen (DMBA), Bawang Putih
(Allium sativum), Sprague dawley, Kerusakan Alveolar

Terhitung sekitar 9,6 juta kematian
atau sekitar satu dari enam kematian pada
tahun 2018 disebabkan oleh kanker. Kasus
kanker terbanyak terjadi pada kanker paru-
paru dan angka kejadian kematian akibat
kanker juga terjadi pada kanker paru-paru.
Kanker paru-paru, prostat, kolorektal,
lambung dan hati adalah jenis kanker yang
paling umum pada pria. Sedangkan kanker
payudara, kanker kolorektal, paru-paru,
serviks, dan tiroid adalah yang paling
umum pada wanita.(

Berdasarkan Cancer Country Profile
2020, insiden kanker paru-paru di
Indonesia menempati urutan ke-enam
dengan angka 8,6% dari 348.809 insiden
kanker pada tahun 2018. Sedangan angka
kematiannya berada diurutan pertama
dengan angka 11% dari 207.210 kematian
akibat kanker pada tahun 2018.°) Bawang
putih (Allium sativum L.) merupakan agen
terapeutik dan obat herbal yang diketahui
mempunyai aktivitas anti kanker.

Bawang putih mengandung enyawa
organo sulfur yang  mampu  mengikat
senyawa karsinogen. Senyawa organosulfur
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dalam umbi bawang putih adalah ajoen,

allisin, allilpropil,  diallil, trisulphida,
allilsistein,  vinildithiins,  allilmercapto
sistein. Allisin mampu menghambat

pembentukan nitrosamina suatu karsinogen
kuat yang terbentuk di dalam saluran
pencernaan. Ajoen mampu menginduksi
peroksida sel dan mengaktifkan nuklear
faktor kB yang akan menyebabkan sel

kanker leukemia mengalami apoptosis.(4)

Pengobatan kanker dengan
kemoterapi masih memiliki kelemahan
karena selain sel kanker  juga

mempengaruhi  sel-sel  normal  dan
menghasilkan efek samping fisik dan psikis
Antara lain seperti kelelahan, mual,
muntah, rambut rontok, kecemasan,
rasa malu, ketidakberdayaan, depresi, bahkan
pada kasus yang parah dapat menyebabkan

kematian.® Dengan beragamnya efek
samping yang timbul akibat pengobatan
secara medis tersebut, maka dibutuhkan
penemuan pengobatan baru yang selektif
membunuh sel kanker tanpa mempengaruhi
sel normal. Di masyarakat sendiri sudah
banyak beredar isu tentang manfaat bawang
putih sebagai antikanker tanpa landasan
bukti ilmiah.

METODE PENELITIAN

Penelitian dilakukan di  Fakultas
Kedokteran Universitas Nusa Cendana.
Pembuatan  preparat  dilakukan  di
Laboratorium Patologi Anatomi RSUD
Prof. DR. W. Z. Johannes Kupang. Periode
dalam penelitian dilaksanakan selama
kurang lebih 4 minggu (1 bulan).

Jenis penelitian yang dilakukan ialah
bersifat eksperimental laboratorium dengan
post-test only control group design.

Penentuan jumlah sampel dalam
penelitian ini menggunakan teknik simple
random sampling. Jumalah tikus yang
digunakan sebanyak 30 tikus yang dibagi
menjadi 6 kelompok dengan masing-
masing kelompok berisi 5 tikus.
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Penelitian ini dibagi menjadi 6
kelompok. Kelompok 1 tikus tidak diberi
perlakuan apapun. Kelompok 2 tikus diberi
perlakuan DMBA 25 mg/kgBB saja.
Kelompok 3 Tikus diberi perlakuan DMBA
25 mg/kgBB dan ekstrak bawang putih
dosis 3,5 gram/kgB. Kelompok 4 tikus
diberi perlakuan DMBA 25 mg/kgBB saja.
Kelompok 3 Tikus diberi perlakuan DMBA
25 mg/kgBB dan ekstrak bawang putih
dosis 5,2 gram/kgBB. Kelompok 2 tikus
diberi perlakuan DMBA 25 mg/kgBB saja.
Kelompok 5 Tikus diberi perlakuan DMBA
25 mg/kgBB dan ekstrak bawang putih
dosis 7 gram/kgB. Kelompok 2 tikus diberi
perlakuan DMBA 25 mg/kgBB saja.
Kelompok 6 Tikus diberi perlakuan DMBA
25 mg/kgBB dan ekstrak bawang putih
dosis 8,7 gram/kgB.

Pada akhir penelitian, mencit
dieuthanasia menggunakan agen anestesi
kloroform secara inhalasi dan dilakukan
pembedahan pengambilan organ paru-paru.
Setiap sampel paru dalam penelitian ini
dibuatkan preparatnya dan diamati secara
mikroskopis untuk menentukan  skor
kerusakan paru berdasarkan kriteria Hansel

dan Barnes.?"

Nilai 0 = Tidak ada kerusakan yang terjadi
dalam struktur histologis (normal)

Nilai 1 = Kerusakan alveolar paru 0-30%
(kerusakan ringan)

Nilai 2 = Kerusakan alveolar paru 31-60%

(kerusakan medium) Nilai 3 = Kerusakan

alveolar paru >60% (kerusakan berat).(5’21)

Hasil penelitian ini dianalisis dengan
menggunakan program analisis data. Uji
normalitas data yang dilakukan adalah uji
ShapiroWilk.

Apabila  setelah  dilakukan  uji
normalitas didapatkan data  yang
terdistribusi normal, maka dilanjutkan
dengan uji parametrik yaitu T-test tidak
berpasangan. Apabila setelah dilakukan uji
normalitas didapatkan data yang tidak
terdistribusi normal, maka dilanjutkan
dengan uji nonparametrik yaitu Kruskal-
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Wallis. Kemudian dilanjutkan dengan uji
lanjutan atau uji  post hoc untuk
membandingkan data antar tiap kelompok.
Uji post hoc yang digunakan ialah uji
Mann-Whitney U Test.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil Pengukuran Berat Badan Dan
Kondisi Umum Tikus Selama Penelitian

Hasil pengukuran berat badan
didapatkan bahwa sampel hewan coba
berada pada jangkauan berat badan yang
relatif konstan sehingga tidak terdapat tikus
yang mengalami penurunan atau kenaikan
mencapai 10%. Namun terdapat satu tikus
dari kelompok perlakuan 6 nomor 5
mengalami penurunan >10% yang dimulai
dari hari ke 15 dan kembali naik pada hari
ke 20 perlakuan.

Berdasarkan hasil pengamatan kondisi
umum didapatkan pergerakan yang aktif
dari tikus, tidak terdapat rambut yang
kusam maupun rontok, serta tidak ada cacat
anatomi.

Hasil Pengamatan Secara Mikroskopis
Derajat Kerusakan Paru
Gambar 1.

Gambaran mikroskopis

alveolar paru normal
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Gambar 2.

Gambaran mikroskopis
kerusakan alveolar paru
derajat 1 (Kerusakan

alveolar paru 0 -30%).

Gambaran mikroskopis
kerusakan alveolar paru
derajat 2 (Kerusakan

alveolar paru 30-60%).

Gambar 4.

Gambaran mikroskopis
kerusakan alveolar paru
derajat 2 (Kerusakan

alveolar paru 30-60%).
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Keterangan :

a. penebalan septum interalveolar
b. penyempitan lumen

c. infiltrasi sel radang

Statistik hasil Penelitian

Tabel 1. Rata-Rata

Kerusakan Alveolar

Derajat

Rata-Rata Derajat Kerusakan Alveolus

Kelompok Tikus 1 Tikus2 Tikus 3 Tikus 4 Tikus 5

K1 0,2 0.2 08 02 06
K2 3 3 28 26 26
K3 3 2 28 26 28
K4 2.2 3 3 18 14
K5 1,6 2.8 14 16 16
K6 0,8 0.4 02 1 0

Tabel 2. Uji Normalitas

Shapiro-Wilk
Sig. Nilai p Distribusi
Kl 0,042 <0,05  Tidak Normal
K2 0,119 >0,05 Normal
K3 0,223 >0,05 Normal
K4 0377 >0,05 Normal
K5 0,005 <0,05  Tidak Normal
K6 0,714 >0,05 Normal
Tabel 3. Uji Kruskal-Wallis
Asymp. Sig. Nilai p
Perbaikan 0,001 <0,05
kerusakan
Alveolar
PEMBAHASAN

Penelitian dimulai dengan proses
adaptasi hewan coba (tikus) selama 7 hari.
Setelah dilakukan observasi terhadap kondisi
umum dan pengukuran berat badan
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didapatkan bahwa sampel hewan coba berada
pada jangkauan berat badan yang relatif
konstan sehingga tidak terdapat tikus yang
mengalami  penurunan atau kenaikan
mencapai 10%. Namun terdapat satu tikus
dari kelompok perlakuan 6 nomor 5
mengalami penurunan >10% yang dimulai
dari hari ke 15 dan kembali naik pada hari
ke 20 perlakuan. Berdasarkan hasil
pengamatan kondisi umum didapatkan
pergerakan yang aktif dari tikus, tidak
terdapat rambut yang kusam maupun
rontok, serta tidak ada cacat anatomi.

Seteleh dilakukan intervensi
pemberian DMBA dan ekstrak bawang
putih serta pengambilan organ paru tikus,
peneliti melakukan interpretasi terhadap
sediaan preparat paru menggunakan kriteria
derajat kerusakan alveolar paru Hansel dan

Bernes.?! Aspek yang dinilai adalah
penebalan septum interalveolar,
penyempitan lumen alveolar, dan infiltrasi
sel radang.

DMBA  merupakan  suatu  zat
karsinogen yang  dibioaktivasi  enzim
sitokrom P450 untuk menjadi aktif menjadi
senyawa epoksid yang bersifat reaktif untuk
berikatan dengan DNA. Senyawa aktif ini
dapat menyebabkan stress oksidatif sehingga
terjadi peroksidasi membrane lipid dan

kerusakan pada sel.??)

Pada penelitian ini dosis DMBA yang
digunakan sebanyak 25 mg/kgBB yang
diberikan setiap hari selama 7 hari. Hasil
analisis data yang didapatkan dari
perbandingan antar kelompok menghasilkan
nilai yang signifikan didapatkan gambaran
histopatologi berupa penebalan septum
alveolar, penyempitan lumen alveolar dan
infiltrasi sel radang dengan derajat
kerusakan alveolar. Dan pada kelompok 2
yang hanya diberi DMBA derajat
kerusakan alveolar paru yang didapat
hingga skor 3 dimana kerusakan alveolar
paru >60% (kerusakan berat).

Namun, pemberian DMBA 25
mg/kgBB setiap hari selama 7 hari belum
menunjukkan adanya transformasi neoplastic
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dan nodul kanker. Tidak adanya kejadian
kanker bisa juga dipengaruhi oleh kurang
lamanya waktu pemberian DMBA mengingat
bahwa kanker adalah penyakit yang
berbanding lurus dengan waktu pemberian
dan dosis karsinogen.  Karsinogenesis
akumulasi perubahan seluler yang
membutuhkan waktu untuk mendapatkan
gambaran kanker. Semakin lama waktu
observasi, probabilitas kejadian kanker

semakin besar.(23 )

Dari beberapa penelitian bawang
putih mengandung zat aktif allicin yang
dapat menghambat pembentukan
nitrosamine, enzim alinase, germanium
mampu mencegah rusaknya sel darah
merah, sativine mempercepat pertumbuhan
sel dan jaringan serta merangsang susunan
sel saraf, selenium mikromineral penting
yang berfungsi sebagai antioksidan,

skordinin antioksidan.(”)

Hasil olah data menggunakan uji
Kruskal-Wallis menunjukkan nilai
signifikansi 0,001 lebih kecil dari (p<0,05)
sehingga HO ditolak dan HI1 diterima. Uji
statistik ini menunjukkan bahwa ekstrak
bawang putih (Allium sativum) dapat
mempengaruhi gambaran histologis paru-
paru tikus Sprague dawley betina yang di
induksi DMBA.

Pada penelitian ini didapatkan adanya
perbedaan yang signifikan pada kelompok
yang hanya diberi DMBA (K2) dengan
kelompok yang diberi DMBA dan ekstrak
bawang putih dosis 8,7 gram/kgBB (K6).

Ekstrak ~ bawang putih  juga
mempunyai manfaat sebagai antioksidan
yang mampu mengurangi efek samping
oksidatif dengan meningkatkan sintesis
antioksidan atau juga dapat mengurangi
produksi radikal bebas dalam tubuh.
Dimana AGE (aged garlic extract)
bertindak dengan menstimulasi enzim
antioksidan seperti Glutamate-cystein ligase
modifier (GCLM) dan heme-oxygenase-1
(HO-1). Senyawa bawang putih yang
mempunyi aktivitas sebagai antioksidan salah
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satunya adalah  Alliin. Alliin adalah
komponen terbesar yang terkandung dalam
AGE, yang  menunjukkan  aktivitas
antioksidan dalam spektrum luas dengan
mencegah pembentukan radikal bebas dan

mencegah mutagen-activated protein kinase
(MAPK).

KESIMPULAN

1. DMBA dengan dosis 25 mg/kgBB
yang diberikan setiap hari selama 7
hari dapat menimbulkan perubahan
pada gambaran histologi paru tikus.
Pada kelompok 2 yang hanya diberi
DMBA saja ditemukan adanya
kerusakan alveolar paru derajat 3.

2. Ekstrak bawang putih dengan dosis
8,7 gram/kgBB mampu memberikan
perubahan yang signifikan pada paru
tikus yang diinduksi DMBA.

3.  Ekstrak bawang putih  (Allium
sativum,) dapat mempengaruhi

gambaran histologis paru tikus
Sprague dawley yang diinduksi
DMBA.

SARAN

1. Penelitian selanjutnya diharapkan
mampu meneliti manfaat lain dari
senyawa yang terkandung dalam
bawang putih seperti antidiabetes,
antihipertensi, antiplatelet, dll.

2. Sebaiknya untuk penelitian
selanjutnya peniliti sudah
mempersiapkan zat DMBA jauh-jauh
hari sebelum dimulai penelitian
dikarenakan zat DMBA sendiri sangat
susah didapatkan di Indonesia.

3. Pada penelitian selanjutnya
sebaiknya induksi DMBA dilakukan
dalam waktu yang lebih lama dan
penambahan dosis DMBA agar
mendapatkan hasil gambaran kanker
yang lebih jelas.
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