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ABSTRAK
UJI TOKSISITAS SUBKRONIK EKSTRAK ETANOL BAWANG PUTIH
(Allium saticum L.) DAN BAWANG HITAM TERHADAP HISTOLOGI
GINJAL MENCIT (Mus musculus) BETINA

Pemanfaatan bawang putih dan bawang hitam sebagai obat-obatan herbal semakin
berkembang di masyarakat. Keduanya banyak dimanfaatkan karena memiliki
kandungan antioksidan yang dapat mencegah terbentuknya radikal bebas di dalam
tubuh. Namun, masuknya senyawa antioksidan berlebih pada tubuh dapat memicu
terbentuknya prooksidan yang bersifat seperti radikal bebas. Oleh sebab itu,
diperlukan informasi efek toksik dari pengkonsumsian kedua bahan tersebut
sebagai obat herbal. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui perbedaan
toksisitas ekstrak etanol bawang putih dan bawang hitam berbagai dosis terhadap
organ ginjal mencit betina. Metode yang digunakan dalam penelitian ini adalah
RAL menggunakan 7 kelompok perlakuan meliputi 1 kelompok kontrol dan 6
kelompok perlakuan uji. Pemberian ekstrak dilakukan secara oral selama 28 hari.
Ekstrak yang digunakan terdiri dari ekstrak etanol bawang putih dan bawang hitam
dengan masing-masing dosis yang diujikan adalah 100 mg/kg BB, 300 mg/kg BB,
dan 1000 mg/kg BB. Hewan uji kemudian dinekropsi lalu diambil organ ginjalnya
untuk dibuat preparat dan diamati kerusakan sel meliputi nekrosis sel, infiltrasi sel
radang, kongesti, perdarahan, serta diameter glomerulus, kapsula bowman, dan
ruang kapsula bowman. Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, didapatkan
hasil yang berbeda signifikan (<0,05). Hal tersebut ditunjukkan dengan hasil
kerusakan sel paling banyak terdapat pada perlakuan yang diberi ekstrak etanol
bawang putih dan bawang hitam dosis 1000 mg/kg BB yaitu masing-masing sebesar
43% sel dan 34% kerusakan sel. Jika dilakukan perbandingan antara kedua jenis
ekstrak, kerusakan sel lebih banyak ditemukan pada hewan uji dengan pemberian
ekstrak etanol bawang putih. Secara keseluruhan, masing-masing tingkat kerusakan
masih tergolong dalam kategori kerusakan sedang (30%-50% kerusakan).

Kata kunci: Toksisitas Subkronik, Bawang Putih, Bawang Hitam, Nekrosis,
Ginjal



ABSTRACT
SUBCRONIC TOXICITY TEST OF GARLIC ETHANOL EXTRACT
(Allium sativum L.) AND BLACK GARLIC ON THE RENAL
HISTOPATHOLOGY OF FEMALE MICE (Mus musculus)

The use of garlic and black garlic as herbal medicines is growing in society. Both
are widely used because they contain antioxidants that can prevent the formation of
free radicals in the body. However, the entry of excess antioxidant compounds in
the body can trigger the formation of pro-oxidants that are like free radicals.
Therefore, information on the toxic effects of consuming these two ingredients as
herbal medicine is needed. The purpose of this study was to determine the
difference toxicity effect of ethanol extract of garlic and black garlic in various
doses towards kidney’s histology of female mice. The method used in this study is
Completely Randomized Design using 7 groups including 1 control group and 6
test treatment groups. The extract was administered orally for 28 days. The extracts
used consisted of garlic and black garlic ethanol extracts with each doses are 100
mg/kg BW, 300 mg/kg BW, and 1000 mg/kg BW. The mice then necropsied and
their kidney were taken to make preparations and observed for cell damage
including necrosis, inflammatory cell infiltration, congestion, bleeding, and
glomerular diameter, Bowman's capsule, and Bowman's capsule space. The results
are significantly different (<0.05) shown by the highest cell damage on groups
given by garlic and black garlic ethanol extract at 1000 mg/kg BW dose (43% cells
and 34% cell damage). Comparison between the two extract, higher cell damage
was found in garlic ethanol extract group. Overall, each level of damage is still

classified as moderate damage (30% -50% damage).

Keywords: Subchronic Toxicity, Garlic, Black Garlic, Necrosis, Kidney
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Obat-obatan tradisional sebagai alternatif pengobatan semakin
banyak dikembangkan salah satunya adalah penggunaan tanaman tradisional.
Sebanyak * 400 jenis tanaman di Indonesia telah digunakan sebagai obat-
obatan tradisional alternatif (Lisiswanti & Haryanto, 2017). Walaupun hasil
yang diperoleh tidak instant, penggunaan tanaman tradisional sebagai obat
memiliki efek samping yang jauh lebih rendah jika dibandingkan dengan
obat-obatan kimia (Sumayyah & Nada, 2017). Maka, dapat diketahui bahwa
penggunaan tanaman tradisional sebagai obat sudah banyak digunakan sejak
jaman dahulu. Ketersediaan obat-obatan di alam juga telah disebutkan dalam
hadits riwayat Al Bukhari no. 5246 dimana dari Abu Hurairah r.a., Rasulullah
Muhammad SAW bersabda bahwa segala sesuatu pasti ada obatnya dan obat

tersebut tersedia untuk dimanfaatkan oleh manusia.

J& i @\wm wﬂ;m;@wn aadf @A R G aaaa s
e & o i (e e B oy bk il G 2U) ol G sl S
25 A1 95 V) s A 05 G 06 sl

Artinya: Telah menceritakan kepada kami Muhammad bin Al-Mutsanna telah
menceritakan kepada kami Abu Ahmad Az-Zubairi telah menceritakan
kepada kami ‘Umar bin Sa’id bin Abu Husain dia berkata; telah
menceritakan kepadaku ‘Atha’ bin Abu Rabah dari Abu Hurairah
radiyallahu anhu, dari Nabi SAW: “Allah tidak menurunkan penyakit
melainkan juga menurunkan penawar baginya.” (HR. Bukhari no. 5246)



Selain itu, dalam hadist riwayat Muslim no. 4084 juga disebutkan
bahwa penyakit yang diberikan obat maka dapat sembuh atas izin Allah.
oA by Gl B )8 oo (3 AT paldall g5 Caghea (i (ke Bida

W Jsd e pale S 8 dm 43D S (e uJ\AJ‘ il 385 e
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Artinya: “Telah menceritakan kepada kami Harun bin Ma'ruf, Abu ath-
Thahir, dan Ahmad bin ‘Isa, mereka berkata: Telah menceritakan kepada
kami Ibnu Wahb, ia berkata: Telah mengabarkan kepadaku ‘Amru bin al-
Harits, dari ‘Abdu Rabbih bin Sa’id, dari Abu az-Zubair, dari Jabir
radiyallahu anhu, dari Nabi SAW: “Setiap penyakit ada obatnya. Jika obat

itu mengenai penyakit maka ia akan sembuh dengan izin Allah azza wa jalla.”
(HR. Muslim no. 4084)

Maksud dari hadits-hadits tersebut adalah pasti ada obat untuk segala
penyakit. Namun, perlu kerja keras dalam percobaan dan penelitian untuk
memperoleh obat yang tepat sehingga dapat diketahui takaran yang aman

untuk mendapatkan hasil yang maksimal (Razali, 2021).

Salah satu tanaman yang dapat digunakan sebagai obat herbal adalah
bawang putih (Allium sativum). Bawang putih telah banyak digunakan
sebagaiobat untuk antimikroba (Moulia et al., 2018), antijamur, antibakteri,
menurunkan kadar kolesterol (Harinta & Basuki, 2018), mencegah diabetik
nefropati (Burmana, 2015), antibiotik, menghambat pertumbuhan kanker dan
antianterosklerosis (Chairunnisa, 2019), hingga sebagai obat hipertensi
(Harinta & Basuki, 2018). Alasan penggunaan bawang putih sebagai obat
adalah karena kaya akan kandungan metabolit sekunder diantaranya allisin,
alliin, allinase, S-alilsistein, allil metil trisulfida, dan diallil sulfide (Moulia et
al., 2018). Selain itu, pemilihan bawang putih sebagai alternatif pengobatan
dikarenakan harga yang terjangkau serta mudah didapatkan (Solichin et al.,

2013).



Selain dalam bentuk murni, bawang putih juga dapat diolah menjadi
produk bawang hitam yang juga dijadikan sebagai obat berbagai penyakit.
Penggunaan bawang hitam sebagai obat dikarenakan kandungan
antioksidan yang jumlahnya lebih banyak jika dibandingkan dengan bawang
putih. Hal tersebut dikarenakan senyawa S-allylcysteine (SAC) dalam
bawang hitam jumlahnya lebih banyak lima hingga enam kali jika
dibandingkan dengan bawang putih (Azhar & Yuliawati, 2021). Beberapa
senyawa yang bertindak sebagai antioksidan adalah S-allylcystein (SAC) dan
S-allyl-mercapto-cysteine (SAMC). Kandungan senyawa-senyawa aktif
tersebut dapat berpotensi sebagai pelindung dari stress oksidatif,
antiinflamasi, melindungi sistem imun (Setiawan et al., 2021), antitumor,
antivirus, antiaterosklerosis, antitrombogenik, antiosteoporisis (Handayani et
al., 2018), hingga kardioprotektor dan renoprotektor.

Kemampuan bawang hitam sebagai renoprotektor dibuktikan oleh
penelitian Lee et al. (2019) yakni ekstrak bawang hitam mampu mengurangi
kerusakan tubular ginjal (vakuolisasi dan nekrosis) pada tikus yang telah
diinjeksi colistin. Ekstrak bawang hitam mampu menurunkan kadar nitrogen
urea darah dan kreatinin yang meningkat akibat pemberian colistin. Penelitian
Albrakati (2021) menyebutkan bahwa pemberian ekstrak bawang hitam
sebelum injeksi ethephon mampu mengurangi efek samping paparan
ethephonpada ginjal melalui aktivasi Nrf2 serta penghambatan peradangan
dan respon apoptosis. Hasil tersebut secara signifikan memperbaiki molekul,
biokimia, danperubahan structural ginjal yang ditimbulkan oleh ethephon.

Penelitian Nasr & Saleh (2014) juga menyebutkan bahwa aktivitas



antioksidan milik bawang hitam berkaitan dengan kemampuan efek
renoprotektif yang ditunjukkan dengan perbaikan terhadap stress oksidatif
dan kerusakan ginjal hasil induksi cisplatin. Hal tersebut disebabkan karena
sifat antioksidan, antiinflamasi, dan antiapoptosis bawang hitam.

WHO menetapkan kesepakatan untuk melakukan pengujian terlebih
dahulu terhadap suatu zat atau bahan yang akan digunakan sebagali
pengobatan pada manusia. Selain itu, Peraturan MENKES RI No.
760/menkes/per/1X/1992menetapkan bahwa obat-obatan yang berasal dari
tanaman perlu diuji terkait khasiat serta keamanannya (Mustapa et al., 2019).
Keamanan senyawa kimia yang terdapat dalam bahan-bahan pakan dapat
menggunakan uji toksisitas. Secara umum, uji toksisitas dapat dilakukan
dengan metode uji toksisitas akut,uji toksisitas subkronik, dan uji toksisitas
kronik. Uji toksisitas akut adalah uji praklinik dengan tujuan untuk mengukur
efek toksik yang ditimbulkan 24 jamsetelah pemberian oral dosis tunggal
(Mustapa et al., 2019). Uji toksisitas subkronik merupakan metode untuk
menguji ketoksikan suatu senyawa yang diberikan dengan pengulangan dosis
terhadap hewan uji selama 28 — 90 hari atau 1 — 3 bulan (Wahyuni et al.,
2017). Uji toksisitas kronik adalah uji toksisitas yang dilakukan dengan
memberikan senyawa uji secara berulang dalam jangka panjang atau sebagian
besar dari masa hidup hewan uji (Mustapaet al., 2019).

Untuk mengetahui efek senyawa terhadap organ sasaran yang
berhubungan dengan dosis pemberian dapat digunakan uji toksisitas
subkronik(Setiasih et al., 2016). Penggunaan uji toksisitas subkronik dapat

dilakukansecara oral dengan tujuan untuk mengetahui ada atau tidaknya efek



toksik senyawa yang tidak terdeteksi saat uji toksisitas akut, mengetahui ada
atau tidaknya efek toksik senyawa yang diberikan secara berulang dalam
jangka waktu tertentu, mengetahui dosis yang tidak menimbulkan efek toksik,
hinggamencari tahu ada atau tidaknya efek kumulatif dan efek reversibilitas
senyawa yang digunakan (BPOM, 2014). Meskipun menjanjikan efek
samping yang rendah, konsumsi obat-obatan herbal dosis tertentu dalam
jangka panjang tidaklepas dari potensi penimbunan senyawa aktif pada organ
target dalam tubuh.

Organ target merupakan organ pada tubuh yang menjadi lokasi tujuan
zat toksikan sehingga mengakibatkan akumulasi dan memberikan dampak
padaorgan (Kurniawidjaja et al., 2021). Hal tersebut dapat terjadi karena
penggunaan obat-obatan yang tidak dihitung dosisnya sehingga residu toksik
obat menjadi terkumpul dalam organ serta dapat menyebabkan disfungsi
organ. Berdasarkan pemaparan oleh Taek (2020) dan Kurniawidjaja et al.
(2021) disebutkan bahwa ginjal merupakan organ tubuh yang menjadi organ
target yang dapat menampung akumulasi zat toksikan. Ginjal menjadi salah
satu organ di dalam tubuh yang berperan penting dalam metabolisme tubuh
(Dewi et al., 2019). Ginjal sebagai organ utama dalam proses filtrasi dan
eksresi, berperan sebagai penyaring dan mengeluarkanzat toksik yang masuk
ke dalam tubuh sebagai bentuk pembuangan sisa metabolisme tubuh. Ditinjau
dari sudut farmakokinetik, tubuh akan memproses obat yang masuk secara
absorbsi, distribusi, metabolisme, dan eksresi (Adinataet al., 2012). Berbagai
senyawa kimia dalam tubuh akan menuju ginjal dan masuk dalam sirkulasi

sistemik karena tingginya aliran darah yang menuju ginjal. Hal tersebut



menyebabkan zat-zat toksik berpotensi untuk terakumulasi dalam ginjal
sehingga ginjal dapat mengalami kerusakan (Oktaviandari et al., 2020). Oleh
sebab itu, ekstrak bawang putih dan bawang hitam berbagai dosis perlu diuji
untuk mengetahui perbedaan hasil toksisitasnya terhadap histologi organ

ginjal mencit betina.

1.2. Rumusan Masalah

Rumusan masalah pada penelitian ini adalah:

a. Bagaimana hasil perbedaan uji toksisitas ekstrak etanol bawang putih dan
bawang hitam berbagai dosis terhadap histologi ginjal mencit betina?

b. Berapakah dosis masing-masing ekstrak yang aman digunakan tanpa

menimbulkan gejala toksik pada organ ginjal mencit betina?

1.3. Tujuan Penelitian

Tujuan penelitian ini yaitu:
a. Mengetahui perbedaan efek toksik yang dihasilkan ekstrak etanol bawang
putih (Allium sativum L.) dan bawang hitam berbagai konsentrasi terhadap

histalogi ginjal mencit (Mus musculus) betina.

b. Mengetahui dosis masing-masing ekstrak yang aman digunakan tanpa
menimbulkan gejala toksik pada organ ginjal mencit (Mus musculus)

betina.



1.4. Manfaat Penelitian

Penelitian ini memiliki manfaat diantaranya:
a. Bagi Peneliti
Mengetahui perbedaan histologi ginjal mencit akibat pengaruh yang
disebabkan oleh pemberian ekstrak etanol bawang putih dan bawang hitam
selama 28 hari sebagai hasil uji toksisitas subkronik.
b. Bagi Industri
Didapatkan informasi terkait pengaruh penggunaan bawang putih dan
bawang hitam sebagai obat terhadap kondisi organ ginjal.
c. Bagi Masyarakat
Masyarakat dapat memperoleh informasi diantaranya:
1.) Perbedaan manfaat dan efek dari penggunaan bawang putih dan bawang
hitam sebagai alternatif obat-obatan herbal.
2.) Informasi terkait histologi ginjal akibat pemberian ekstrak etanol
bawang putih dan bawang hitam dapat dijadikan acuan jika diperlukan

pengembangan penelitian di masa mendatang.

1.5. Batasan Masalah

Batasan masalah yang digunakan dalam penelitian ini adalah:
a. Mencit yang digunakan adalah spesies Mus musculus betina galur ddy

b. Bawang putih dan bawang hitam yang digunakan berasal dari bawang putih
majemuk

c. Proses maserasi menggunakanpelarut etanol 70%

d. Pemberian ekstrak pada mencit dilakukan selama 28 hari



e. Datayang diambil dari pengamatan histologi meliputi nekrosis sel, infiltrasi sel
radang, diameter glomerulus, diameter kapsula bowman, dan diameter ruang
kapsula bowman pada ginjal

1.6. Hipotesis Penelitian

Hipotesa pada penelitian ini adalah terdapat perbedaan hasil
pemberian ekstrak etanol bawang putih (Allium sativum L.) dan bawang hitam
berbagai dosis secara oral selama 28 hari terhadap histologi ginjal mencit

betina.



BAB |1

TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Uji Toksisitas

Uji toksisitas merupakan suatu uji yang dilakukan dengan tujuan
mengetahui tingkat keamanan suatu senyawa kimia terutama yang
berada dalam bahan pangan (Setiasih et al., 2016). Uji toksisitas dapat
pula diartikan sebagai ujiyang memiliki tujuan untuk deteksi efek zat
toksikan serta mengetahui data dosis- respon yang aman untuk
digunakan (Rumaseuw et al., 2019). Toksisitas dapat diartikan sebagai
analisis mengenai hakikat dan mekanisme efek toksik yang ditimbulkan
oleh zat xenobiotik terhadap sistem tubuh makhluk hidup. Efek toksik
pada umumnya akan menyebabkan perubahan pada tingkat subseluler
dengan mempengaruhi nukleulus, lisosom, retikulum endoplasma,
mitokondria, dan struktur subseluler yang lain hingga membran plasma.
Mekanisme efek toksik dapat pula dikelompokkan menurut sifat kimia
yang dimiliki molekul sasaran seperti protein, koenzim lemak, dan
berbagai asam nukleat selain karbohidrat (Nugroho, 1995; Setiasih et al.,

2016).

Terdapat dua metode pengujian toksisitas yang dapat dilakukan
yakni untukmengetahui efek toksik secara umum dan untuk evaluasi
efek toksik yang lebih spesifik. Uji toksisitas secara umum dapat
menggunakan metode uji toksisitas akut,uji toksisitas subkronik, dan uji

toksisitas subkronik. Uji toksisitas spesifik dapat menggunakan uji
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teratogenitas, uji mutagenitas, dan uji karsinogen (Hayes, 2001;

Setiasih et al., 2016).

a. Uji Toksisitas Akut

Uji toksisitas akut tergolong dalam kelompok uji praklinik yang
dilakukan dengan tujuan mengukur efek toksik dari suatu senyawa.
Efek toksik diamati dalam waktu 24 jam setelah pemberian zat
maupun senyawa dosis tunggal secara oral. Tolak ukur dari uji
toksisitas ini adalah dosis letal tengah atau median lethal dose (LDso)
sebagal data kuantitatif dan gejala klinis, geala fisiologis, dan
mekanisme toksik sebagai data kualitatif (Jenova,2009; Mustapa et
al., 2019). Gejala klinis yang diamati dapat berupa perubahan nafsu
makan, bobot badan, keadaan mata, keadaan rambut, perilaku, hingga
total kematian hewan (Fadli, 2015). Tujuan pengujian ini adalah
menentukan LDso sebagai tanda statistik dari pemberian zat senyawa

dosis tunggal yang mampu menyebabkan 50% kematian hewan uji.

b. Uji Toksisitas Subkronik

Uji toksisitas subkronik merupakan uji toksisitas yang
dilakukan dalamjangka waktu yang cenderung pendek yaitu sekitar
10% dari masa hidup hewan uji. Pengujian ini dapat dilakukan dengan
cara memberikan zat senyawa yang digunakan melalui oral terhadap
hewan uji dalam kurun waktu 28 hingga 90 hari dengan satu dosis
yang sama untuk satu kelompok perlakuan. Selama masa pemberian,
hewan uji juga diamati setiap hari untukmendeteksi adanya toksisitas.

Di akhir masa perlakuan, hewan uji kemudian dinekropsi untuk
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dilakukan pengamatan terhadap organ secara makropatologi(BPOM,
2014). Selain itu, pengujian ini juga memberikan informasi terkait
efek patologi secara kasar dan efek toksik zat senyawa terhadap
histologi organ sasaran. Tujuan dari pengujian ini adalah untuk
mendapatkan informasi dosis paling tinggi yang digunakan tanpa
menyebabkan efek toksik serta mengetahui pengaruh senyawa
terhadap tubuh setelah pemberian secara berulang kali (Fadli, 2015).

. Uji Toksisitas Kronik

Prinsip uji toksisitas kronik tidak jauh berbeda dengan uji
toksisitas subkronik yakni dapat dilakukan secara oral terhadap hewan
uji. Hanya saja, perbedaan rentang waktu pemberian zat senyawa
yang diujikan berbeda. Uji toksisitas kronik merupakan uji toksisitas
yang dilakukan dalam jangka waktu cenderung panjang yakni sekitar 5
hingga 12 bulan atausampai semasa hidup hewan. Parameter yang
didapatkan dari hasil pengujian toksisitas secara kronik dapat berupa
efek neurologi, fisiologi, histologi, hematologi, hingga biokimiaklinis.
Tujuan dari pengujian iniadalah untuk mendapatkan dosis tetap yang
dapat digunakan dalam jangkawaktu panjang tanpa menyebabkan efek

toksik dalam tubuh (BPOM, 2014).



2.2. Bawang Putih (Allium sativum)

a. Klasifikasi

12

Bawang putih (Allium sativum) merupakan salah satu

tanaman yang dapat digunakan sebagai obat tradisional. Asal

tanaman ini adalah dari Asia Tengah seperti Jepang dan Cina yang

memiliki iklim subtropik. Seiring berjalannya waktu, bawang putih

telah tersebar ke seluruh Asia, Eropa, bahkandunia melalui proses

perdagangan. Setelah itu, bawang putih banyak dibudidayakan di

daerah pesisir pantai. Bawang putih sendiri banyak ditemukan dan

digunakan sebagai bumbu penyedap dalam pembuatan masakan

(Lisiswanti & Haryanto, 2017). Bawang putih (Allium sativum)

menurut Cronquist (1981) di dalam penelitian Wibowo (2006) dapat

diklasifikasikan sebagai berikut:

Kingdom
Division
Class
Subclass
Superorder
Order
Family
Subfamily
Genus

Species

: Plantae

: Magnoliophyta

: Liliopsida
. Liliidae
. Liliianae

: Amaryllidales
. Alliaceae

: Allioideae

> Allium

» Allium sativum L.
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b. Deskripsi

Bawang putih (Allium sativum) dapat dibudidayakan baik di
lokasi dataran tinggi maupun dataran rendah dengan ketinggian
antara 200 — 250 meter dpl. Tanaman ini dapat tumbuh hingga 60 cm
dengan umbi berukuran 3,8hingga 7,6 cm. Terdapat 4 sampai 60
siung berbagai ukuran dan bentuk yang dapat menyusun umbi
bawang putih. Siung-siung tersebut diselimuti oleh membran tipis
berwarna putih (Gambar 2.1) atau terkadang berwarna merah
sedikit ungu. Bagian akar tanaman bawang putuh berupa serabut-

serabut kecilyang banyak (Lisiswanti & Haryanto, 2017).

Gambar 2.1. Bawang Putih (Allium sativum L.)
(Iskandar et al., 2018)

Bawang putih memiliki bunga hemaprodit serta batang
panjang dan tegak yang dapat tumbuh hingga 0,6 — 0,91 meter.
Bawang putih mampu bereproduksi secara seksual maupun aseksual.
Tiga cara reproduksi bawang putih diantaranya adalah dari biji, dari
bulbil (umbi kecil dari bunga), serta darisiung (umbi lapis yang

menjadi akar bunga). Meskipun memiliki kemampuan bereproduksi
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secara alami, pada bidang pertanian bawang putih lebih banyak
dibudidayakan secara aseksual yakni umbi bawang langsung

ditanamkan di dalam tanah (Meredith & Drucker, 2012).

Kandungan Senyawa Aktif

Bawang putih (Allium sativum) merupakan tanaman yang
selain dijadikan sebagai bumbu penyedap dalam masakan, juga
banyak digunakan sebagai obat tradisional karena beberapa
kandungan senyawa aktif di dalamnya. Londhe (2011) dalam
Iskandar et al. (2018) menyebutkan bahwa senyawa-senyawa yang
yang terkandung dalam bawang putih diantaranya adalah berbagai
macam enzim, 17 macam asam amino dan mineral, serta 33 jenis
senyawa sulfur. Kandungan senyawa sulfur tersebut yang
menyebabkan bawang putih memiliki aroma khas dan menjadi ciri
khusus dari seluruh spesies Allium. Beberapa senyawa yang
terkandung di dalam bawang putih, dapat disajikan pada tabel 2.1 di

bawah ini.
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Tabel 2.1 Kandungan Senyawa pada Bawang Putih (Allium sativum)

(Wibisono et al., 2020)

Senyawa Struktur Molekul Deksripsi
Allicin Allicin adalah
senyawa pada

(o]

H | Ha
G

. S, C. 2L
. . - -2
HZC-// \ﬁ/ ~g~ \ﬁ/
2

Gambar 2.2 Allicin

(Hernawan & Setyawan, 2003)

bawang putih yang
terbentuk ketika
bawang mengalami

luka (dipotong)

melalui proses
mengubahan

senyawa alliin
menjadi allicin
(Lisiswanti &
Haryanto, 2017).
Senyawa ini

memiliki peran aktif
sebagai antimikroba
(Alisjahbana et al.,
2015), antibiotik, dan
antidiabetik

(Lisiswanti &

Haryanto, 2017).
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Flavonoid Flavonoid merupakan
senyawa  golongan
fenolik yang
memiliki gugus
hidroksil -OH
(Agustina et al,

Gambar 2.3 Flavonoid 2020). Senyawa ini
(Badshah et al., 2021) banyak berperan
sebagai  pelindung
radikal bebas dalam
tubuh (Aini et al.,
2022).
Saponin (a) Saponin banyak

RO /g

(b)

RO Sp

Gambar 2.4 Saponin. (a) Triterpenoid,;

(b) Steroid

(Metan et al., 2016)

ditemukan pada akar,
kulit, daun,  biji,
hingga buah tanaman
dengan peran sebagai
sistem  pertahanan.
Ciri terdapatnya
kandungan ini adalah
adanya rasa pahit,

pembentukan  busa

stabil, seta mampu
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membentuk molekul
dengan  kolesterol.
Fungsi lain senyawa
ini dapat digunakan
sebagali defaunasi
protozoa (Metan et

al., 2016).

Adenosin

Gambar 2.5 Adenosin

(Moriyama et al., 2009)

Adenosin merupakan
nukleosida endogen
yang terdapat pada
setiap sel tubuh
dengan peran sebagai
kardioprotektif  dan
homeostatik.

Senyawa ini akan
meningkat saat
metabolisme oksigen
tidak seimbang
dengan oksigen yang
ada dalam jaringan
(Sachdeva & Gupta,

2013).




18

Ajoene

(b)

Gambar 2.6 Ajoene. (a) Z-Ajoene; (b)

E-Ajoene

(Putranti et al., 2019)

Ajoene  merupakan
senyawa

organosulfur  dalam
bawang putih yane
memiliki sifat tidak
stabil dan tidak tahan
panas. Komponen ini
hanya akan terbentuk
saat bawang putih
dipotong atau
dihancurkan (Gosal
et al., 2021).
Senyawa ini memiliki
peran untuk
antikoagulan  dalam
aliran darah
(Lisiswanti &

Haryanto, 2017).

Kandungan

senyawa aktif dalam bawang putih

menunjukkan beberapa manfaatnya dalam dunia farmakologis.

Penggunaan bawang putih sebagai obatdikarenakan oleh manfaatnya

juga dijelaskan dalam hadits yang diriwayatkan oleh Ad-Dailami dari

Ali, Rasulullah Muhammad SAW berkata, “Makanlah bawang putih

dangunakanlah ia sebagai obat karena ia mampu mengobati 70
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macam penyakit.”. Maksud dari 70 macam penyakit tersebut ialah
kiasan bahwasannya berbagai macam penyakit dapat diobati dengan
memanfaatkan khasiat dari bawang putih. Bukti dari manfaat bawang
putih tersebut telah banyak dijelaskan dari berbagai penelitian.
Menurut Kuswardhani (2016) dalam Wibisono et al.,, (2020)
kandungan senyawa aktifdari bawang putih adalah allicin, flavonoid,
saponin, adenosin, tuberholosida, scordinin, dan ajoene, yang dapat
berfungsi sebagai obat antihipertensi, antitrombotik, hingga
antibakteri. Kandungan senyawa-senyawa aktif yang ada menyebabkan
bawang putih memiliki fungsi klinis sehinnga banyak dimanfaatkan
untuk pengobatan berbagai macam penyakit seperti diabetes,
hipertensi, hiperkolesterolemia, hingga rheumatoid arthritis

(Majewski, 2014; Iskandar et al., 2018).

2.3. Bawang hitam

a. Deskripsi
Bawang hitam atau Black Garlic adalah produk hasil bawang
putih yangtelah dipanaskan selama 30 hari pada suhu 65°C — 80°C
dengan kelembapan sekitar 70% — 80% (Wang et al., 2010; Iskandar
et al., 2018). Morfologi bawang hitam ditunjukkan pada (Gambar

2.7).
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Gambar 2.7 Bawang Hitam (black garlic)
(Iskandar et al., 2018)

Jika dibandingkan dengan bawang putih, bawang hitam tidak
memilikirasa yang kuat (menyengat) karena kandungan senyawa
allicin yang berkurang.Bawang hitam memiliki tekstur yang lembut,
kenyal, serta memiliki rasa yanggurih dan sedikit manis (Atun et al.,
2021). Dari berbagai produk hasil olahan bawang putih yang tersedia
secara komersial, bawang hitam telah dikenal sebagai makanan
kesehatan yang berkembang pesat dan banyak dipelajari. Negara
Korea, Jepang, dan Thailand merupakan negara yang banyak
mengkonsumsi bawang hitam dengan perkiraan penjualan mencapai
94 juta dollar (Ahmed & Wang, 2021).

. Proses Pembuatan Bawang Hitam

Bawang hitam dapat diperoleh melalui proses pemanasan
bawang putihpada suhu dan waktu tertentu. Penggunaan suhu 90°C
dapat menghasilkan bawang hitam lebih cepat namun memiliki rasa
yang pahit dan asam. Penggunaan suhu 60 °C tidak dapat
menghasilkan bawang hitam secara optimal karena masih

menyisakan bagian bawang putih yang tidak mengalami
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perubahan. Oleh sebab itu, penggunaan suhu antara 70-80 °C
dianggap suhu paling optimal karena dapat menghasilkan bawang
hitam karena hasil bawanghitam memiliki kualitas warna homogen
dengan rasa dan tekstur yang pas (Kimura et al., 2017).

Variasi waktu dalam proses pembuatan bawang hitam juga
mempengaruhi hasil yang diperoleh. Pada proses pemanasan 30 — 40
hari, didapatkan hasil kandungan antioksidan yang optimal jika
dibandingkan dengan pemanasan selama 10 atau 20 hari. Parameter
rasa manis dan aroma yang tidak menyengat pada bawang hitam juga
didapatkan pada hasil pemanasan selama 30 — 40 hari. Selain
mengalami peningkatan pada beberapaparameter, proses pemanasan
yang dialami bawang hitam menyebabkan penurunan pada kadar air
dan kadar pH. Kadar air yang berkurang disebabkankarena adanya
proses penguapan selama pemanasan. Kadar pH yang menurun
disebabkan karena peningkatan kadar asam dalam bawang yaitu
asam tartarat,asam sitrat, asam laktat, dan asam asetat (Gasyiya,

2018).

Kandungan Senyawa Aktif

Bawang hitam hasil fermentasi bawang putih tidak hanya
mengalami perubahan karakteristik fisiokimia, namun juga
mengalami peningkatan konsentrasi senyawa bioaktif (Tran et al.,
2020). Manfaat komponen kimia bawang hitam di bidang kesehatan
telah dipelajari pada hewan dan manusia. Beberapa studi

menyebutkan bahwa bawang hitam memiliki kemampuan
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antioksidan, antigenotoksik, antiinflamasi, antileukimia, dan
antialergi (Atun etal., 2021). Antioksidan pada bawang hitam
kadarnya dua kali lipat daripada bawang biasa karena adanya
kandungan S-allylcysteine (SAC) dan S-allyl- mercapto-cysteine
(SAMC). Karena antioksidan tersebut, bawang hitam dapat
melindungi dari stress oksidatif, inflamasi, dan melindungi sistem
imun (Setiawan et al., 2021). Menurut Bae et al. (2011) dalam
Rumaseuw et al. (2019) kandungan S-allylcysteine dalam bawang
hitam mencapai 5 — 7 kali lebih tinggi jika dibandingkan dengan
bawang putih. Peningkatan polifenol juga dilaporkan sebanyak 10
mg/gram dari kandungan awal 3,67 mg/gram padabawang putih
(Jang et al., 2008; Rumaseuw et al., 2019). Peningkatan total
senyawa fenol pada bawang hitam disebabkan karena terjadinya
degradasi fenol. Peningkatan tersebut terjadi karena senyawa fenol
tidak mengalami penurnan kadar selama proses pemanasan
(Gasyiya, 2018). Penggunaan komponen bioaktif pada bawang
hitam memiliki potensi  terapeutik untuk mengobati berbagai

penyakit (Ahmed & Wang, 2021).

Menurut Kimura et al. (2017) proses pemanasan yang terjadi
untuk menghasilkan bawang hitam menyebabkan perubahan
kandungan senyawa fitokimia. Senyawa-senyawa dari bawang putih
akan mengalami perubahan menjadi Amodari yakni senyawa heyns
yang merupakan senyawa utama dari reaksi Maillard. Disebutkan

pula bahwa senyawa S-allylcycteine menjadi senyawa utama pada
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bawang hitam. S-allylcycteine merupakan senyawa organosulfur
yang berasal dari bawang putih dan dibiosintesis dengan hidrolisis
v-glutamyl-S-allylcysteine (GSAC) oleh enzim y-glutamyl-
transpeptidase (yGTP). SAC dikenal sebagai senyawa bioaktif yang
larut dalam air dengan kapasitas antioksidan yang tinggi (Kosuge,

2020).

Reaksi Maillard yang terjadi dalam proses pembentukan
bawang hitam terbagi menjadi tiga tahap. Tahap pertama merupakan
tahap awal reaksi Maillard yang terdiri dari dua proses yakni reaksi
kondensasi gugus gula dan gugus amine. Pada tahap kondensasi
gugus gula dengan gugus amine akan terjadi reaksi kondensasi
senyawa karbonil dengan asam amino membentuk glikosilamin N-
Tersubstitusi melalui Basa Sciff yang kemudian menghasilkan
produk senyawa intermediette reaktif yaitu 1-Deoksiglukosan dan 3-
Deoksiglukosan. Setelah melalui proses awal kondensasi, maka pada
tahap kedua akan terjadi pembentukan ulang senyawa Amodari yang
berperan dalam pemberian flavors. Pembentukan ulang Amadori
berasal dari produk senyawa intermediette reaktif yaitu 3-deoksioson
pada proses 1,2-enolisasi (kondisi asam), 1-deoksioson pada proses
2,3-enoolisasi (kondisi basa), dan 1-amino-1,4-deoksioson. Pada
tahap pertama ini, bawang putih masih belum mengalami perubahan
warna dengan hasil pengujian menggunakanspektrofotometer Uv-
Vis menunjukkan panjang gelombang 280 nm (Mlootkeewiez, 1998;

Dedin dan Rosidah, 2011).
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Tahap kedua dari Reaksi Maillard merupakan tahap dimana
bawang telah mengalami perubahan warna menjadi kuning
kecoklatan dan mulai dapat terdeteksi absorbansi visiblenya. Pada
tahapan ini, terdapat 3 jenis jalur reaksi dapat dilalui untuk
menghasilkan polimer melanoidin yang menyebabkan produk
reaksi memiliki warna kecoklatan. Pada jalur pertama terjadi
reduksi —H>S pada senyawa 1,3-deoksioson kemudian dilanjutkan
dengan siklisasi produk menghasilkan 5-HMF (5-hydroxymethyl
furfural dan membentuk turunan 5-(hydroxymethyl-2) furoic acid
(5-HMFA) di pertengahan Reaksi Maillard dan jumlahnya
meningkat, kemudian terjadi reduksi dehidrasi (—H2S) membentuk
melanoidin. Pada jalur kedua, melanoidin dapat dihasilkan dari
proses fragmentasi senyawa Amadori (—H2S, NHs, dan asam amino)
kemudian dilanjutkan dengan reaksi kondensasi pada produk (—H2S,
NHs,) dan terjadi siklisasi produk menghasilkan 5-HMF beserta
turunannya untuk membentuk melanoidin. Pada jalur ketiga yaitu
jalur degradasi Strecker pembentukan polimer melanoidin dapat
dihasilkan dari adanya reaksi interaksi antara senyawa intermediette

dengan asam amino lainnya (Qiu et al., 2020).

Tahap terakhir pada reaksi ini adalah terbentuknya senyawa
berupa gula yang memiliki berat molekul rendah, turunan enamiol,
produk carbonil rantai tak jenuh, serta polimer berwarna coklat yang
dihasilkan dari proses perubahan polimerasi. Pembentukan polimer

ini melalui proses kondensasi aldol, reaksi aldehida-amin, dan



25

pembentukan senyawa heteroiklik bernitrogen (Dedin & Rosidah,

2011).

Reaksi Maillard yang ditunjukkan oleh (Gambar 2.8)
menjelaskan tentang tahapan reaksi yang dimulai dengan Aldosa
(qula pereduksi) bereaksi dengan asam amino milik protein dan
menghasilkan basa Schiff. Kemudian dilanjutkan dengan reaksi
Amadori yang akan membentuk amino ketosa. Hasil reaksi Amadori
akan mengalami dehidrasi dah membentuk furfural dehida dari
pentosa atau hidroksi metil furfural dari heksosa. Proses dehidrasi
selanjutnya menghasilkan produk berupa metil-dikarbonil yang
diikuti penguraian membentuk reduktor dan dikarboksil berupa
metilglioksal, asetot, dan diasetil. Aldehida-aldehida aktif yang
terbentuk dari produk tahap ketiga dan keempat akan mengalami
polimerasi tanpa pengikutsertaan gugus amino (reaksi kondensasi
aldol) atau dengan pengikutseraan gugus amino untuk membentuk

senyawa berwarna coklat yang disebut melanoidin (Simpson, 2012).
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Gambar 2.8 Tahapan Reaksi Maillard
(Qiu, 2020)

Perbandingan kandungan senyawa antara bawang hitam

dengan bawang putih segar dapat disajikan pada tabel berikut ini:

Tabel 2.2 Perbandingan Kandungan Senyawa Aktif Bawang Hitam dengan Bawang Putih
Sumber: (Kimura et al., 2017)

Kandungan Bawang Putih Bawang Hitam
Water-soluable sugar 450 mg/g Meningkat 1,88 — 7,91
polypherol | 1391 mg GAElg /| +Mei1in5kat 4,19
Flavonoid 3,22 mg RE/g Meningkat 4,77
Amadori & Heyns 10 ng/g Meningkat 40 — 100
Fructan 580 mg/g Berkurang 0,15 - 0,01
Leucine 58,62 mg/100g Meningkat 1,06
Isoleucine 50,04 mg/100g Meingkat 1,67
Cysteine 81,06 mg/100g Berkurang 0,58
Phenylalanine 55,64 mg/100g Meningkat 2,43
Tyrosine 449,95 mg/100g Berkurang 0,18

http://digilib.uinsby.ac.id/http://digilib.uinsby.ac.id/http://digilib.uinsby.ac.id/
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2.4. Mencit Putih (Mus musculus)

a. Kilasifikasi
Mencit putin (Mus musculus) adalah mamalia bertulang
belakang (vertebrata) yang dominan hidup di malam hari atau
nocturnal (Kusumawati, 2004). Selain sifat nokturnal, mencit juga
termasuk hewan fotofobik danpenakut sehingga cenderung lebih
banyak bersembunyi (Alim, 2013). Mencit putih (Mus musculus)
menurut Nowak & Paradiso (1983) dalam Yulisa (2014) dapat

diklasifikasikan sebagai berikut:

Kingdom : Animalia
Phylum : Chordata
Class : Mamalia
Order : Rodentia
Family : Muridae
Genus : Mus

Species : Mus musculus

b. Deskripsi

Mencit putih (Mus musculus) tergolong dalam famili
Muridae (tikus- tikusan) dengan ukuran tubuh yang kecil (Alim,
2013) berkisar antara 7,5 — 10cm untuk badan dan 5 — 10 cm untuk
ekor. Ciri-ciri lain dari mencit putih diantaranya adalah memiliki
kaki kecil, berat badan sekitar 20 — 40 gram untukjantan dan 18 — 35
gram untuk betina (Kusumawati, 2004). Tubuh ditutupi olehrambut,

berdaun telinga, berdarah panas, bernapas dengan paru-paru, serta
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termasuk hewan vivipar (Alim, 2013). Morfologi mencit

ditunjukkan oleh (Gambar 2.9) di bawah ini:

E
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Gambar 2.9 Mencit Putih (Mus musculus)

(Tambupol, 2014)

Berdasarkan (Gambar 2.10) ditunjukkan bahwa organ-organ
tubuhmencit meliputi mulut, faring, laring, jantung, paru-paru, hati,
kantung empedu,lambung, usus dua belas jari, usus besar, ginjal,
rectum. Organ reproduksi mencit jantan meliputi testis, penis,
epididimis, dan vas deferens. Organ reproduksi mencit betina yaitu
sepasang ovarium, uterus, serviks, dan vagina (Kusumawati, 2004).
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Gambar 2.10 Anatomi Tubuh Mencit (Mus musculus)

(Tamam, 2016)

Mencit putih dapat hidup di daerah dengan iklim dingin
maupun panasserta hidup di alam bebas maupun kandang (Alim,
2013) serta mampu beradaptasi dengan lingkungannya (Abulkhair et
al., 2014). Karena kemampuannya yang mudah beradaptasi, mencit

putih banyak digunakan sebagai hewan coba dalam penelitian.



29

Selain kemampuan beradaptasi, pemilihan mencit putih sebagai
hewan coba juga dikarenakan oleh siklus hidup relatif pendek dengan
jumlah anak banyak dalam satu kali melahirkan, variasi sifat tinggi,

dan penanganan yang mudah (Alim, 2013).
2.5.0rgan Target

Organ target adalah lokasi tubuh yang dituju oleh zat toksikan
sehingga menyebabkan efek pada organ tersebut. Organ target akan
berbeda-beda tergantung dari jenis toksikan yang dipengaruhi oleh
beberapa faktor seperti kepekaan organ, penyerapan, afinitas,
biotransformasi atau bioaktivasi, dan mekanisme pemulihan. Masuknya
toksikan ke dalam tubuh dapat melalui beberapa cara diantaranya
menghirup udara yang mengandung toksikan, mengkonsumsi tanaman,
ikan, daging, susu, dan makanan lainnya, meminum air tercemar zat
toksikan, maupun melalui kontak dengan kulit (Kurniawidjaja et al.,
2021).

Toksisitas Toksiitas i
Dearah/Kardiovaskular Pernapasan Tokslsitas Sistem Reproduksi

Toksisitas Kulit

Toksisitas Ginjal

A
[ /‘
Peruhahan Epigenetik!
Toksisitas Genetika

Toksisitas Mata Toksisitas Hati Toksisitas Imun

Gambar 2.11 Organ-organ Target pada Tubuh
(Kurniawidjaja et al., 2021)
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Beberapa organ yang sering menjadi sasaran ditujunya sebuah
toksikan adalah hati, ginjal, paru-pari, kulit, mata, hingga sistem
reproduksi (Kurniawidjaja et al., 2021). Menurut Taek (2020) organ-
organ yang dapat menjadi sasaran dalam terjadinya akumulasi zat
xenobiotik adalah ginjal, jantung, hati, dan limpa. BPOM(2014) juga
menyebutkan terdapat 5 organ penting yang perlu diperiksa dalam
pengujian toksisitas yakni ginjal, jantung, hari, limpa, dan paru-paru.
Pembelajaranterkait organ target dapat dikategorikan sebagai hal yang
krusial karena efek yang ditimbulkan oleh zat toksikan dapat

menyebabkan kerusakan pada organ tubuh (Kurniawidjaja et al., 2021).

2.6.Ginjal

a. Deskripsi dan Anatomi

Ginjal adalah salah satu organ tubuh yang memiliki struktur
kompleks dengan fungsi penting dalam tubuh (Idris, 2014). Fungsi
ginjal antara lain adalah membuang zat-zat toksik bagi tubuh,
membuang kelebihan gula dalam darah, menjaga keseimbangan air
tubuh, mengatur konsentrasi garam dalam darah, menjaga
keseimbangan asam basa dalam darah, serta menjaga pH plasma
untuk tetap stabil pada 7,4 melalui pertukaran ion hidronium dan
hidroksi (Prabowo, 2014; Khanmohamadi, 2014). Organ ginjal
berjumlah dua buah di sisi kanan dan kiri dinding posterior abdomen
dan memiliki warna coklat kemerahan (Snell, 2006). Tiap harinya,
ginjal menyaring 180 Liter darahatau sekitar 20% dari curah jantung.

Penyaringan ginjal dengan cara membuangproduk sisa metabolisme,
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dan kerja ginjal menyesuaikan air, garam, dan pH untuk menjaga

keseimbangan homeostatik cairan jaringan (McMahon, 2016).
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Gambar 2.12 Anatomi Ginjal
(McMahon, 2016)

Unit fungsional ginjal adalah nefron. Ginjal mencit
memiliki  12-16.000 nefron per ginjal, dengan jumlah yang
bervariasi tergantung padajenisnya. Perbedaan jumlah nefron pada
ginjal mencit dengan manusia adalahtampak lebih bervariasi pada
manusia. Laporan menunjukkan perbedaansebanyak 10 kali lipat
dalam jumlah nefron diantara individu dengan rata-rata sekitar
1.000.000 nefron per ginjal. Filtrasi ginjal terjadi di dalam sel
darah ginjal pada tingkat proksimal nefron. Membran basal
glomerulus bertindak sebagai penghalang filtrasi, mengurangi
masuknya zat terlarut serum dengan berat molekul lebih besar ke
dalam nefron seperti albumin serum. Podosit adalah sel yang
spektakuler. Proses pemanjangan berbasis aktin memanjang dari
badan sel, masing-masing menyerupai lengan gurita. Prosesus kaki
yang memancar dari lengan podosit yang berdekatan saling
membentuk, diagram celah, bukaan sempit sekitar 40 nm yang

mengatur aliran cairan ke segmen tubulus proksimal nefron
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(McMahon, 2016). Sel tubulus proksimal sangat aktif secara
metabolik dan karena ini hal tersebut menjadi sel yang rentan
terhadap cedera. Cedera tersebut dapat berupa ginjal akut berkaitan
dengan hipoksia, infeksi, atau nefrotoksik adalah salah satu
penyebab utama kematian di rumah sakit. Tubulus proksimal
adalah se yang menjadi target dari gangguan patologis yang
bermacam-macam tersebut. Tubulus distal berhubungan dengan
duktus kolektivus, suatu jaringanepitel berlapis tinggi yang kontinu
dengan asal yang cukup berbeda dari tubulus ginjal yang
bersebelahan. Sistem saluran pengumpul menyalurkan urin dari
ginjal melalui ureter ke kandung kemih. Ginjal juga dipersarafi
oleh sistem saraf simpatis, akson melacak jalur vaskular ke
glomerulus. Neuron simpatis melawan jaringan autoregulasi yang
merespons penurunan tekanan darah akibat kehilangan cairan yang
berlebihan, menyempitkan vesikel arteriol aferen, dan memicu
produksi renin oleh sel juxtaglomerular (McMahon, 2016).

.. Histologi

Gambaran histologi ginjal normal menunjukkan susunan sel
kuboid selapis dengan lumen sempit pada bagian tubuus kontortus
proksimal ginjal. Batas antar sel epitel terlihat jelas dengan inti sel
berbentuk bundar dan terlihatpula apical brush border (ABB) yaitu
batas sikat apikal (Refaat et al., 2008; Purwitasari, 2016).
Keberadaan Apical brush border dijadikan acuan tubulus proksimal

normal setelah dilakukan pewarnaan periodic acid Schiff (Bourne,
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2017). Ramadhana et al. (2018) juga menyebutkan bahwa histologi
ginjal normal dapat ditunjukkan dengan kondisi glomerulus dan
tubulus prosimal yang normal. Glomerulus normal ditandai dengan
bentuk membran yang pipihtanpa adanya penebalan pada daerah
mesangium. Tubulus proksimal yang normal menunjukkan ciri
apical brush border utuh, membran basal memiliki ukuran normal,
tidak terdapat kariolisis dan piknosis, serta tidak terjadi penyempitan

dan pembesaran lumen.

Gambar 2.13 Histologi Ginjal Normal. (a) glomerulus normal; (b) tubulus
prosimalnormal

(Ramadhana et al., 2018)

WIINAN AMPE]

2.7. Mekanisme Zat Toksikan padaiOrgan Target
Mekanisme efek toksik yang dihasilkan oleh zat xenobiotik
dalam tubuhakan diawali dengan pergerakan toksikan dari lokasi
kontak pajanan untuk menuju organ target. Kemudian, zat tersebut
akan terabsorbsi dan dikirimkan pada lokasi target melalui peredaran
darah. Setelah zat toksikan berada pada lokasi target, akan terjadi

interaksi antara zat toksikan dengan molekul target seperti DNA,

http://digilib.uinsby.ac.id/http://digilib.uinsby.ac.id/http://digilib.uinsby.ac.id/
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protein, dan membran atau dapat disebut juga dengan alterasi dengan

lingkungan biologis. Efek toksik yang dihasilkan oleh mekanisme

tersebut akan menyebabkan disfungsi dan destruksi target molekul,

serta terbentuknya neoantigen. Namun, ada pula efek toksik yang

terbentuk tanpa melalui reaksi dengan molekul target melainkan

terjadi dengan cara meningkatkan ion H¥, merusak dinding

membraan sel dan larutan transmembran, dan menempati ruang

tertentu (Kurniawidjaja et al., 2021).

Tempat paparan
Kulit, saluran pencernaan, saluran
pernapasan, tempat injeksi/gigitan,
plasenta

P
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menujutarget \ 1 menjauhi target
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Reabsorbsi |5 Ekskresi
<YM
Keracunan R I A Detoksifikasi
1 N
Molekul target
(Protein, lemak, makromolekul
kompleks asam nukieat)
Lokasi target

Gambar 2.14 Mekanisme Penyebaran Zat Toksikan
(Kurniawidjaja et al., 2021)
2.7.1. Ginjal

Ginjal merupakan organ yang rentan terhadap pengaruh zat

kimia, karena organ ini menerima 25-30% sirkulasi darah yang

akan dibersihkan, sehingga kemungkinan perubahan filtrasi organ
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patologis yang sangat tinggi (Rahayu, 2013; Millizia et al, 2021).
Ginjal sebagai jalur utama ekskresi limbah metabolik yang
berpotensi beracun dan senyawa asing dari tubuh (Sherwood, 2015;
Millizia et al, 2021). Bagian ginjal yang paling sering kerusakan
disebabkan oleh zat kimianya adalah tubulus proksimal. Sekitar
60-80% dari proses reabsorpsi filtrasi terbesar terjadi di tubulus
proksimal, tubulus proksimal sensitif terhadapanoksia dan mudah
hancur karena keracunan karena kontak dengan bahan yang
diekskresikan melalui ginjal (Underwood, 1999; Millizia et
al., 2021). Salah satu penyebab kerusakan ginjal adalah disebabkan
oleh toksisitas. Toksisitas terjadi karena akumulasi dan retensi oleh
zat kimia dalam sel epitel tubulus proksimal. Awal mula
munculnya kerusakan pada area ini adalah ekskresi enzim
(ensimuria) dari lisosom dan brushborder sel epitel tubulus (Mac
Dougall C, 2011, Lintong et al., 2013).

Kerusakan ginjal lebih sering terjadi di tubulus proksimal,
pada tubulus distal jarang terjadi kerusakan. Kerusakan tersebut
dapat berupa degenerasi tubulus proksimal yang mengandung
debris, tetapi membran basalis utuh (Jennette et al.,, 2007;
Janardani et al., 2018). Peradangan atau reaksi peradangan itu
penting dibutuhkan oleh tubuh untuk mempertahankan diri dari
berbagai bahaya mengganggu keseimbangan juga memperbaiki
struktur dan gangguan fungsi jaringan yang timbul dari bahaya.

Peradangan ditandai dengan perpindahan cairan protein plasma
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dan leukosit dari sirkulasi darah ke jaringan sebagai tanggapan
melawan bahaya. Peradangan bisa ditandai dengan warna
kemerahan, panas, pembengkakan, nyeri dan gangguan fungsi
tubuh. Secara histologi inflamasi ditandai dengan adanya infiltrasi

sel (Baratawidjaja, 2002; Adinata et al., 2012).

2.8. Kerusakan Sel sebagai Parameter Pengamatan

Kerusakan sel pada organ akibat zat toksik dapat diamati di
bawah mikroskop setelah melalui pewarnaan menggunakan zat
warna Hematoxylin dan Eosin. Zat warna Hematoxylin akan
memberikan warna biru pada inti sel dan zat warna Eosin
memberikan warna merah pada sitoplasma. Kerusakan sel yang
diamati dapat menggunakan beberapa parameter diantaranya adalah
nekrosis sel dan infiltrasi sel radang. Infiltrasi sel radang merupakan
bertambahnya cairan pada suatu titik karena adanya proses pasif dari
kegagalan aliran cairan yang keluar dari jaringan. Jika diamati di
bawah mikroskop, infiltrasi sel radang akan menunjukkan jaringan
berwarna lebih merah keunguan yang menunjukkan kapiler dalam

jaringan melebar faktor terisi oleh darah (Greaves, 2012).

Kerusakan berupa nekrosis atau kematian sel yang
merupakan kerusakan sel yang bersifat irreversibel. Saat diamati di
bawah mikroskop maka akan didapatkan pengamatan inti sel yang
mengalami piknosis, karioeksis, kariolisis, dan hilangnya nukleus.
Piknosis merupakan kondisi mengkerutnya inti sel, terlihat warna

lebih gelap, bentuk bulat dan padat. Karioeksis adalah kondisi yang
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ditandai oleh fragmen nukleusberwarna gelap keluar ke sitoplasma
karena lapisan pembungkus inti sel mengalami pecah. Kariolosis
adalah saat inti sel terlihat pucat akibat disolusi kromatin oleh aksi
RNAase dan DNAase. Tahap terakhir dilanjutkan dengan hilangnya
nukleus akibat lisis atau larut sempurna (McGavin & Zachary, 2006).
Masing-masing kerusakan sel pada organ ginjal ditunjukkan pada

(Gambar 2.15) di bawah ini:

‘ 0 T -{: % . ! ,-T|' .“w Ai‘ Av ! &:..t
Gambar 2.15 Histologi Kerusakan Sel Ginjal: (A)degenerasi sel;
(B)nekraosis; (C)infiltrasisel radang

(Febrianti et al., 2020)

http://digilib.uinsby.ac.id/http://digilib.uinsby.ac.id/http://digilib.uinsby.ac.id/
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METODE PENELITIAN

3.1 Rancangan Penelitian

Rancangan penelitian yang digunakan adalah Rancangan Acak

Lengkap (RAL)dengan total 7 kelompok perlakuan yaitu, 1 kelompok kontrol

dan 6 kelompok perlakuan. Kelompok perlakuan terdiri atas kelompok

dengan pemberian ekstrakbawang putih berbagai dosis dan kelompok dengan

pemberian ekstrak bawang hitam berbagai dosis. Dosis-dosis yang digunakan

dalam penelitian ini adalah 100 mg/kg BB,300 mg/kg BB, dan 1000 mg/kg

BB. Sehingga kelompok perlakuan dapat dituliskan sebagai berikut:

K

BP1
BP2
BP3
BG1
BG2
BG3

: Kontrol (aquades)
: Ekstrak bawang putih dosis 100 mg/kg BB
: Ekstrak bawang putih dosis 300 mg/kg BB
: Ekstrak bawang putih dosis 1000 mg/kg BB
: Ekstrak bawang hitam dosis 100 mg/kg BB
: Ekstrak bawang hitam dosis 300 mg/kg BB
. Ekstrak bawang hitam dosis 1000 mg/kg BB

Masing-masing kelompok diberikan pengulangan sebanyak 3 Kali.

Jumlah pengulangan dapat diperoleh dari perhitungan dengan menggunakan

rumus Federer dibawah ini:

38
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(n-1) (t-1) > 15

(n-1) (7-1) > 15

(n-1)8>15

8n-8>15

8n>23

3.2 Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini dilakukan selama 4 bulan yaitu sejak bulan Januari
2023 — April 2023 di Laboratorium Kimia dan Laboratorium Fisiologi

Hewan Universitas Islam Negeri Sunan Ampel Surabaya.

Tabel 3.1 Jadwal pelaksanaan penelitian uji toksisitas subkronik ekstrak etanol bawang
putih dan bawang hitam terhadap histologi ginjal mencit (Mus musculus) betina

No. Kegiatan Bulan

5 |6 7

Pembuatan
proposal

penelitian

Seminar
proposal

Penelitian di

Laboratorium

Analisis data

Penulisan
skripsi

Seminar hasil
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3.3 Alat dan Bahan Penelitian
Bahan yang diperlukan dalam penelitian ini diantaranya adalah
aquades, ekstrak bawang putih, ekstrak bawang hitam, mencit betina, pakan
dan minum mencit,sekam, etanol 70%, etanol 80%, etanol 96%, etanol
absolut, , kloroform, NBF 10%, xylol, lilin parafin, campuran putih telur dan
gliserin (1:1) sebagai albumin, pewarna Hematoxylin-Eosin, entellan, kertas

label, dan tisu.

Alat yang diperlukan dalam penelitian ini diantaranya adalah
timbangan digital,timbangan analitik, kandang mencit, tempat makan dan
minum mencit, pisau, oven, chopper, plastic wrap, gelas beaker, gelas ukur,
aluminium foil, kertas saring, vacuum Buchner, rotary evaporator, tabung
reaksi, rak tabung reaksi, jarum sonde, jarum pentul, alat bedah, pinset kecil,
papan bedah, hot plate, botol ulir, botol jar, staining jar, kaset preparat,
mikrotom, kuas, object glass, cover glass, water bath, mikroskop, dan hand

counter.
3.4 Variabel Penelitian
a. Variabel Bebas

Variabel bebas pada penelitian ini adalah penggunaan jenis ekstrak
yangdiberikan pada hewan uji yaitu ekstrak bawang putih dan ekstrak
bawang hitam berbagai dosis yang diberikan diantaranya 100 mg/kg BB,

300 mg/kg BB, dan1000 mg/kg BB.
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b. Variabel Terikat

Variabel terikat pada penelitian ini adalah kerusakan sel pada
histologi organ ginjal mencit (Mus musculus) betina. Kerusakan yang
diamati meliputi nekrosis sel, infiltrasi sel radang, diameter glomerulus,

diameter kapsula bowman, dan diameter ruang kapsula bowman ginjal.

C. Variabel Kontrol

Variabel kontrol pada penelitian ini adalah penggunaan spesies
Mus musculus sebagai hewan uji dengan umur dan berat yang sama,

pemberian jenis pakan dan minum yang sama untuk seluruh hewan uji.

3.5 Prosedur Penelitian

3.5.1 Persiapan Hewan Coba

Hewan uji yang digunakan dalam penelitian ini adalah mencit
putih (Mus musculus) betina berusia 3-4 bulan dengan berat badan
(BB) 20-40 gram.Sebanyak 21 ekor mencit betina dalam kondisi sehat
didapatkan dari Pusat Veteraria Farma (PUSVETMA) Surabaya.
Sebelum diberikan perlakuan, mencit diaklimatisasi selama 1-2
minggu dengan pemberian pakan dan minumsecara ad libitum dan

penggantian sekam selama 3 hari sekali.

3.5.2 Pembuatan Simplisia Bawang Putih

Bawang putih yang segar dan tidak busuk sebanyak 2 kg
diperoleh dari Pasar Soponyono, Surabaya. Bawang putih dikupas dan

dicuci hingga bersih kemudian dikeringkan dan diiris tipis. Setelah itu,
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bawang putih dioven selama48 jam pada suhu 50°C. Setelah kering,
bawang putih dihaluskan menggunakanchopper hingga didapatkan
serbuk simplisia. Serbuk simplisia bawang putih kemudian disimpan

dalam plastic wrap.

Pembuatan Ekstrak Bawang Putih

Serbuk simplisia bawang putih disiapkan sebanyak 100 gram
di dalam gelas beaker lalu ditambahkan dengan etanol 70% sebanyak
500 mL. Kemudian gelas beaker ditutup dengan aluminium foil dan
diultrasonik selama satu jam. Selanjutnya, diletakkan pada ruangan
gelap suhu ruang selama 48 jam dengan sesekali digojok. Larutan hasil
maserasi kemudian dipisahkan filtrat dan residunya menggunakan
kertas saring dan vacuum Buchner. Residu hasil filtrasi diremaserasi
sebanyak dua kali untuk mendapatkan semua senyawa aktif pada
bawang putih. Filtrat-filtrat yang diperoleh disatukan kemudian
diuapkan menggunakan rotary evaporator pada suhu 50°C hingga

didapatkan ekstrak kental.

Pembuatan Simplisia Bawang Hitam

Pembuatan bawang hitam dilakukan dengan cara menyiapkan
bawang putih sebanyak 1 kg. Bawang putih tersebut dibungkus
dengan aluminium foil kemudian dioven selama 30-35 hari pada suhu
70°C. Setelah melalui proses pemanasan pada suhu dan waktu
tertentu, akan didapatkan bawang hitam hasilaging dari bawang putih.

Bawang hitam kemudian dikupas dari kulitnya lalu dihaluskan dengan
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chopper hingga menjadi serbuk halus dan disimpan dalam plastic

wrap.

Pembuatan Ekstrak Bawang Hitam

Serbuk simplisia bawang hitam sebanyak 100 gram
dimasukkan ke dalam gelas beaker lalu ditambahkan etanol 70%
sebanyak 500 mL. Gelas beaker ditutup dengan aluminium foil dan
diultrasonik selama satu jam kemudian disimpan pada ruangan gelap
suhu ruang selama 48 jam dengan sesekali digojok. Setelah 48 jam,
filtrat dan residu pada hasil maserasi dipisahkan menggunakan kertas
saring dan vacuum Buchner. Residu hasil filtrasi kemudian
diremaserasi hingga dua kali. Filtrat-filtrat disatukan lalu diuapkan
menggunakan rotary evaporator pada suhu 50°C hingga diperoleh

ekstrak kental.

Pemberian Dosis Ekstrak Terhadap Hewan Coba

Pemberian perlakuan terhadap hewan uji dilakukan selama 28
hari dengan menggunakan jarum sonde sesuai dengan jenis ekstrak
yang ditentukan.Dosis masing-masing ekstrak yang diberikan kepada
hewan uji yaitu 100 mg/kgBB, 300 mg/kg BB, dan 1000 mg/kg BB.
Takaran dosis yang ditentukan sudahsesuai dengan yang dianjurkan
dalam Peraturan BPOM Tahun 2020 yakni 3 (tiga) tingkat dosis yang
berbeda serta kelompok kontrol. Selain itu, dosis yangdigunakan juga
sudah mencakup kebutuhan dosis uji yaitu dosis rendah (low dose),

dosis menengah (intermediate dose), dan dosis tinggi (high dose)
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berdasarkan petunjuk dosis uji toksisitas subkronik milik European
MedicinesAgency tahun 2010. Tujuannya adalah untuk mengetahui
dosis yang tidak memberikan efek kematian hingga dosis yang

mampu membunuh seluruh atauhampir seluruh populasi hewan uji.

Pembedahan Hewan Coba

Pembedahan dilakukan setelah hewan uji dipuasakan selama
satu hari setelah hari terakhir diberi perlakuan ekstrak. Pembedahan
hewan uji dilakukan dengan pemberian eutanasi secara kimia yaitu
menggunakan kloroform. Setelah kehilangan kesadaran, hewan uji
kemudian disayat menggunakan gunting bedah dimulai dari anus
hingga ke kerongkongan, dengan perlakuan diatas papan bedah. Organ
jantung dan ginjal diambil kemudian disimpan dalambotol ulir yang

berisi formalin sesuai dengan label sampel.

Pembuatan Preparat Histologi Ginjal

Preparat histologi dapat dibuat setelah organ ginjal mencit
dikeluarkandari tubuh dengan melalui beberapa proses diantaranya
fiksasi, washing, dehidrasi, clearing, infiltrasi, embedding, sectioning,

staining, mounting dan labelling.

Fiksasi

Organ ginjal dan jantung difiksasi dalam larutan Neutral Buffer
Formalin (NBF) 10% selama satu malam dalam botol vial yang telah

diberi label sesuai nama sampel.

Washing
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Pada tahap ini, organ ginjal dan jantung dipindahkan ke dalam
kaset-kaset yang telah diberi label sesuai dengan nama sampel lalu
dimasukkan ke dalam gelas beaker yang kemudian diisi air. Setelahitu,
gelas beaker di tempatkan dibawah kran air yang menyala airnya
dinyalakan kecil selama 30 menit.

Dehidrasi

Proses dehidrasi dalam metode parafin bertujuan untuk menarikair
keluar dari jaringan dengan memanfaatkan bahan kimia. Proses ini
dimulai dengan memasukkan jaringan ke dalam larutan dehidrasidari
konsentrasi rendah hingga tinggi. Bahan kimia yang umumnya
digunakan dalam proses ini adalah alkohol bertingkat (70%, 80%,
96% dan absolut). Tahapan larutan yang digunakan dalam proses

dehidrasi dapat dijabarkan sebagai berikut:

Etanol 70% selama 4 x 30 menit
Etanol 80% selama 2 x 30 menit
Etanol 96% selama 30 menit
Etanol absolut selama 30 menit

Clearing

Tahap clearing dalam metode paraffin bertujuan untuk
mengeluarkan alkohol yang terdapat pada jaringan, karena sisa-sisa
larutan yang terdapat pada jaringan perlu dibersihkan. Hal ini
dikarenakan alkohol dan parafin tidak dapat menyatu, sehingga

larutan yang akan dimasukkan kedalam jaringan dapat berikatan
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dengan parafin. Pada tahap ini larutan yang digunakan yaitu:

Xylol'I (1 jam)

Xylol 11 (1 jam)

Xylol 11 (1 jam)
Infiltrasi

Pada tahap ini, kaset-kaset berisi organ ginjal dan jantung
dipindahkan dalam campuran paraffin : xylol (1:1) selama 30 menit,
dilanjutkan dengan larutan parafin murni bertingkat (I, I, dan I1I)
masing-masing selama 1 jam pada suhu £57°C.

Embedding

Pada tahap ini disiapkan bismol atau cetakan untuk membuat
block parafin. Parafin cair (suhu 56-58°C) dituangkan hingga %
cetakan. Kemudian organ dimasukkan dengan posisi peletakan organ
disesuaikan dengan arah potongan mikrotom yang diinginkan, serta
ditahan organ menggunakan tusuk gigi dan didiamkan hingga parafin
setengah mengeras. Selanjutnya, ditambahkan parafin hingga

memenuhi % cetakan block dan didiamkan hingga parafin mengeras.

Sectioning

Block parafin berisi organ yang sudah jadi kemudian dipotong
setebal 1,5 mikron menggunakan mikrotom. Pita hasil pemotongan
diletakkan merentang di dalam water bath suhu 40°C kemudian
diambil dengan object glass yang telah diolesi menggunakan putih
telur : gliserin (1:1) dengan posisi tegak lurus. Pita preparat kemudian

didiamkan hingga kering.
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Staining

Pada tahap ini, disiapkan seri staining atau pewarnaan. Masing-
masing gelas obyek berisi pita organ dimasukkan berturut-turut dalam
staining jar berisi: xylol (3 x 10 menit), etanol bertingkat (96% 5
menit, 80% 5 menit, dan 70% 5 menit). Lalu dicuci 4-5 menit.
Selanjutnya, dipindahkan object glass ke pewarnaan Haematoxylin
(10 menit), dilanjutkan dengan pencucian menggunakan airmengalir
selama 5 menit dan dilanjutkan dengan pewarnaan Eosin (5 menit).
Jika masih ada larutan yang tersisa, dihisap menggunakan tisu.
Kemudian dipindahkan slide ke etanol 70%, 80%, 96% masing-
masing 5 menit. Kemudian dihisap sisa etanol dengan tisu, lalu
dimasukkan slide ke xylol I selama 5 menit, xylol Il selama 2 x 10
menit, dan xylol 111 5 menit.
Mounting dan labelling

Pada tahap ini, preparat yang sudah dibuat kemudian ditutup
dengan cover glass di atas pita yang terdapat irisan histologiorgan.
Selanjutnya, tepian cover glass diolesi. dengan entellan lalu
dikeringainkan pada suhu ruang. Setelah kering, preparat histologi

dapat diamati di bawah mikroskop dengan perbesaran bertahap.

Pengamatan Hasil Uji Toksisitas

Preparat histologi ginjal diamatidi bawah mikroskop dengan
perbesaran 1000x meliputi 5 lapang pandang yaitu pada empat sudut
dan bagian tengah preparat. Parameter yang diamati nekrosis sel yang

kemudian dihitung persentasenya menggunakan rumus yang ada pada
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penelitian Arsad (2016) yaitu:

Jumlah sel rusak

Kerusakan sel (%) = x 100%

Jumlah total sel

Selanjutnya, dilakukan skoring untuk mengetahui tingkat
kerusakan histologi yang terjadi berdasarkan nilai persentase yang
didapat. Berdasarkan penelitian Arsad (2016), skoring terhadap

perubahan histologiorgan dapat dijabarkan sebagai berikut:

0 = tidak ditemukan kerusakan pada histologi

1 = kerusakan ringan pada histologi
2 = kerusakan sedang pada histologi

3 = kerusakan berat pada histologi

Kategori kerusakan ringan ditunjukkan dengan persentase kerusakan
<30%, kategori kerusakan sedang ditunjukkan dengan persentase
kerusakan <50%, dan kategori kerusakan berat ditunjukkan dengan

persentase kerusakan >50% pada keseluruhan lapang pandang.

Diameter glomerulus diukur dengan menghitung jarak
diameter paling jauh lalu diukur jarak diameter yang tegak lurus
dengan diameter pertama. Selanjutnya dirata-rata untuk
mendapatkan nilai diameter glomerulus. Diameter ruang Bowman
diukur dari pengurangan diameter bagian tepi kapsula Bowman
dengan diameter bagian tepi glomerulus. Rasio berat organ dapat
dihitung persentasenya menggunakan rumus berikut (Fatirah et al.,

2019):
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Berat organ (gr)

Rasio Berat Organ = x 100%

Berat badan mencit (gr)

3.6 Analisis Data

Data kerusakan sel yang diperoleh dilanjutkan untuk ditabulasi dan
dianalisis menggunakan uji Two Way Anova pada program SPSS. Kemudian
dilanjutkan dengan uji T tidak berpasangan untuk mengetahui pengaruh
ekstrak dan uji Post Hoc untuk mengetahui dosis yang memberikan

pengaruh signifikan terhadap hasil.
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BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

Tujuan dari peneitian ini adalah untuk mendapatkan hasil pengamatan
kerusakan sel pada bagian-bagian organ ginjal. Hasil pengamatan diperoleh
beberapa data meliputi histologi ginjal mencit untuk mengetahui ada atau tidaknya
kerusakan pada sel-sel organ, berat badan mencit sebelum dan sesudah perlakuan,
serta berat organ ginjal mencit. Kerusakan sel organ yang diamati secara
mikroskopis meliputi degenerasi sel, nekrosis sel, adanya infiltrasi sel radang,
serta perubahan diameter glomerulus, kapsula bowman, dan ruang kapsula

bowman.

4.1.Rendemen Ekstrak Etanol Bawang Putih dan Bawang Hitam

Proses pembuatan ekstrak etanol bawang putih dan bawang hitam
dimulai dengan menyiapkan simplisia bawang putih dan bawang hitam
kemudian dilakukan maserasi selama 3 hari. Simplisia didapatkan dengan
cara menghaluskan bawang yang telah dikeringkan hingga didapatkan
simplisia bawang dalam bentuk serbuk halus. Tujuan dilakukannya maserasi
adalah untuk mengekstraksi zat aktif yang terkandung dalam simplisia.
Maserasi merupakan metode ekstraksi sederhana dengan keuntungan yaitu
mencegah kerusakan atau kehilangan zat aktif pada bahan karena tanpa
dilakukan proses pemanasan (Sa’adah & Nurhasnawati, 2015). Pelarut yang
digunakan dalam proses maserasi adalah etanol 70%. Pemilihan etanol 70%
sebagai pelarut adalah karena etanol 70% mampu menyaring dengan polaritas

yang lebar baik pada senyawa polar maupun pada senyawa non polar
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(Saifudin et al., 2011; Prastiwi et al., 2017) dan menghasilkan rendemen
dengan jumlah yang lebih banyak (Wardani & Leviana, 2020). Penelitian
yang dilakukan oleh Juniawati dan Miskiyah (2014) menunjukkan hasil
analisis GC-MS terhadap bawang putih yang dimaserasi menggunakan etanol
70% memiliki kandungan Allysin serta turunannya dengan kadar yang lebih
banyak. Penggunaan etanol 70% juga dianggap paling efektif dalam proses
ekstraksi karena mampu menghasilkan kadar zat aktif secara optimal

(Sofiyah, 2017).

Setelah dilakukan maserasi, proses dilanjutkan dengan filtrasi hasil
maserasi kemudian dievaporasi menggunakan rotary evaporator untuk
mendapatkan ekstrak kental bawang putih dan bawang hitam untuk
digunakan dalam penelitian. Ekstrak kental hasil evaporasi dapat disebut juga
sebagai rendemen. Rendemen merupakan hasil perbandingan dari berat hasil
suatu produk dengan berat bahan baku yang digunakan (Yuniarifin et al.,
2006; Senduk et al., 2020). Oleh karena itu, perhitungan rendemen
berdasarkan Depkes RI (2000) dalam Syamsul et al. (2020) dapat

menggunakan rumus sebagai berikut:

Berat ekstrak yang dihasilkan (gr)

% Rendemen = X 100%

Berat awal simplisia yang digunakan (gr)

Berdasarkan hasil perhitungan menggunakan rumus, didapatkan
rendemen bawang putih sebesar 27% dan rendemen bawang hitam sebesar

45,8%. Data tersebut dapat dituliskan dalam tabel 4.1 di bawah ini.



Tabel 4.1 Hasil Rendemen Ekstrak Etanol Bawang Putih dan Bawang Hitam
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Sampel Berat Simplisia Berat Hasil % Rendemen
Awal Ekstrak
Bawang Putih 100 27,5 27,5
Bawang Hitam 100 45,8 45,8

Berdasarkan tabel 4.1 dapat diketahui bahwa rendemen yang
dihasilkan dari maserasi bawang putih menggunakan etanol 70% adalah
27,5% dan rendemen hasil maserasi bawang hitam menggunakan etanol
70% adalah 45,8%. Sehingga dapat diketahui bahwa nilai rendemen
bawang hitam lebih tinggi daripada nilai rendemen bawang putih.
Perbedaan tingginya nilai rendemen suatu bahan menunjukkan kadar
komponen bioaktif yang banyak terkandung di dalam bahan tersebut
(Nurhayari et al., 2009; Senduk et al., 2020). Penelitian Dewastisari
(2018) juga menyebutkan bahwa nilai rendemen dan kadar kandungan
bioaktif dalam tumbuhan saling berkaitan (Senduk et al., 2020). Nilai
rendemen yang semakin tinggi mengartikan bahwa lebih banyak zat
terkandung dalam suatu bahan yang tertarik ke luar dalam proses maserasi
(Budiyanto, 2015; Senduk et al., 2020). Berdasarkan penelitian yang
dilakukan oleh Azizah et al. (2020) diketahui bahwa kadar antioksidan
pada bawang hitam lebih banyak jika dibandingkan dengan bawang putih.
Pada bawang hitam kadar flavonoid sebanyak 3.0117% + 0.1783, kadar
alkaloid 6.9658% + 1.5362, dan kadar saponin 1.7835% =+ 0.2017. Pada
bawang putih kadar flavonoid adalah 2.5836% + 0.0982, kadar alkaloid
5.413% £ 0.2357, dan saponin 1.1007% £ 0.1797. Nilai rendemen ini
dapat dipengaruhi oleh jenis pelarut dan konsentrasi yang digunakan

(Syamsul et al., 2020). Hal tersebut diperkuat dengan penelitian yang
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dilakukan oleh Wardani dan Leviana (2010) yang membandingkan antara
penggunaan etanol 50%, etanol 70%, dan etanol 90% sebagai pelarut
dalam proses maserasi ekstrak daun jambu biji. Hasil yang diperoleh
menunjukkan bahwa rendemen dari masing-masing sampel adalah
22,07%, 31,87%, dan 25,13%. Oleh sebab itu, dapat diketahui bahwa
penggunaan etanol 70% sebagai pelarut mampu menghasilkan rendemen

terbaik.

Bawang putih merupakan salah satu tanaman yang banyak
dimanfaatkan sebagai bahan tambahan dalam masakan karena memiliki
rasa serta aroma yang kuat dan tajam. Selain itu, bawang putih juga banyak
dimanfaatkan sebagai obat-obatan herbal karena beberapa manfaatnya
yaitu sebagai suplemen untuk penyakit hipertensi, mengurangi tekanan
darah, sebagai antioksidan, sebagai antidiabetes (Wakhidah & Anggarani,
2021), antivirus, antitrombotik, antibiotik, antiinflamasi,
immunomodulator, antikanker, antijamur (Aisyah, 2020), hingga
antimikroba (Nuningtyas, 2014). Penggunaan bawang putih sebagai obat-
obatan herbal disebabkan adanya kandungan organosulfur aktif di
dalamnya seperti alliin, flavonoid, adenosin, dll (Pritacindy et al., 2017;
Aisyah, 2020). Dilaporkan pula oleh Block (1985) dalam Nuningtyas
(2014) bahwa bawang putih mengandung senyawa-senyawa aktif berupa

allicin, allil, dan juga diallyl sulfide.

Senyawa allicin dalam bawang putih dihasilkan dari proses
allinase terhadap senyawa alliin (Jang et al., 2018; Aisyah, 2020).

Terdapat dua tahap dalam terbentuknya senyawa allicin. Tahap pertama,
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alliin akan diubah menjadi asam allylsulfenic dan dehididroalanin dengan
bantuan enzin allinase. Tahap kedua, molekul asam allylsulfenic
membentuk satu molekuk allicin melalui cara kondensasi yang terjadi
secara spontan (Gruhlke et al., 2017; Aisyah, 2020). Allyl tiosulfat
merupakan senyawa turunan allicin yang terbentuk dengan cepat saat sel
pada bawang putih mengalami pemecahan (Aisyah, 2020). Senyawa
allicin memiliki sifat yang tidak stabil sehingga dapat mengalami
perubahan menjadi bentuk yang lain. Menurut Bayan (2013)
ketidakstabilan senyawa allicin menyebabkan terjadinya metabolisme
menjadi senyawa sulfur lain seperti vinydithiines dan diallyl disulfida.
Atmadja (2002) menjelaskan bahwa senyawa allicin akan bereaksi dengan
udara sehingga membentuk bahan kimia yang lebih kaya sulfur karena
adanya gugus SO pada allicin (Jannah, 2020). Kandungan sulfur yang
berlebih tersebut dapat mengakibatkan kondisi inflamasi pada tubuh
karena tidak adanya kesempatan untuk memecah dan mengurangi

kandungan sulfur dalam tubuh (Calfas, 2020).
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Gambar 4.1. Struktur Kimia Mekanisme Pembentukan Allicin

(Richards et al., 2014)
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Selain pemanfaatan secara langsung (fresh), bawang putih dapat
diolah menjadi bawang hitam melalui proses pemanasan. Pemanasan
dilakukan pada suhu 65°C — 80°C selama kurang lebih 1 bulan (Wang et
al., 2010; Iskandar et al., 2018). Setelah mendapatkan proses pemanasan
tersebut, maka akan terjadi perubahan baik secara fisik maupun secara
kimiawi terhadap kandungan bawang tersebut. Secara fisik, proses
pemanasan tersebut menyebabkan bawang hitam memiliki tekstur yang
lembut, kenyal, rasa gurih sedikit manis, serta aroma yang tidak terlalu

menyengat seperti bawang putih (Atun et al., 2021).

Secara kimia, bawang hitam mengalami perubahan berupa
peningkatan konsentrasi senyawa bioaktif (Tran et al., 2020). Senyawa
yang paling utama ditemukan pada bawang hitam adalah S-allylcysteine
(SAC) dan S-allyl-mercapto-cysteine (SAMC) sehingga menyebabkan
kadar antioksidan pada bawang hitam menjadi lebih banyak jika
dibandingkan dengan bawang putih (Setiawan et al., 2021). Kandungan
antioksidan pada bawang hitam lebih tinggi daripada bawang putih yakni
5-6 kali lebih banyak menurut Sato et al. (2006) dalam Wang et al. (2010),
5-7 kali lebih banyak menurut Bae et al. (2011) dalam Rumaseuw et al.
(2019), dan 5-8 kali lebih banyak menurut Kim et al. (2013) dalam
Wiliyanarti & Metro (2021). Proses pemanasan tersebut dikenal sebagai
reaksi Maillard atau disebut juga reaksi amino-carbonyl yaitu reaksi non-
enzimatik antara gula pereduksi dan gugus amino dalam asam amino,

peptida, dan protein. Reaksi ini terjadi selama masa proses dan masa
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penyimpanan makanan sehingga dihasilkan senyawa pencoklatan dengan

rasa yang khas pada suatu produk makanan (Jing, 2020).

Hasil olahan bawang hitam ini banyak dimanfaatkan dalam dunia
kesehatan sebagai obat-obatan alami karena bioaktivitas yang dimiliki,
diantaranya adalah sebagai antioksidan, antibakteri, antiinflaamsi, hingga
mencegah penyakit jantung. Penjelasan Sasaki (2015) menyebutkan
bahwa studi di Jepang pada tahun 2006 yang dipublikasikan pada tahun
2007 menunjukkan konsumsi bawang hitam mampu menurunkan ukuran
tumor pada tikus BALB/c. Kemampuannya sebagai antibakteri juga
dijelaskan dalam penelitian Onofrio et al. (2019) yang menunjukkan pada
hasil persentase penghambatan bakteri Pseudomonas aerugimosa untuk
membentuk biofilm sebesar >55% setelah diberikan ekstrak bawang hitam
sebesar 20%. Selain itu, pengujian bawang hitam terhadap fungsi
kardiovaskular disebutkan dalam Torres et al. (2016) yang menunjukkan
kemampuan bawang hitam dalam menurunkan kadar kolesterol dan
malondialdehyde (MDA), meningkatkan kadar glutathione dan aktivitas
glutathione peroksida, meningkatkan relaksasi pembuluh ‘darah dan
kontraksi pembuluh darah (Jing, 2020). Senyawa S-allyl-cysteine (SAC)
memiliki tingkat kestabilan hingga 2 tahun dengan hanya sedikit
mengalami perubahan warna menjadi kekuningan. Selain itu, pada kondisi
asam terbukti pembelahan ikatan C-S tidak teramati sehingga
menunjukkan bahwa SAC dapat diserap di saluran pencernaan setelah
pemberian secara oral tanpa adanya perubahan menjadi senyawa apapun

(Gonzalez et al., 2012).
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Organosulfur compounds:
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Gambar 4.2 Mekanisme Perubahan Bawang Putih Menjadi Bawang Hitam Beserta Manfaatnya

(Jing, 2020)

4.2.Uji Toksisitas Subkronik Ekstrak Bawang Putih dan Bawang Hitam

terhadap Kerusakan Sel Ginjal Mencit Betina

Hasil pengamatan histologi ginjal mencit betina diperoleh dari
pengamatan 5 lapang pandang pada masing-masing pengulangan. Data kerusakan
sel yang digunakan adalah nekrosis sel. Nekrosis sel adalah kondisi kematian sel
yang tidak terkontrol dan ditandai dengan berubahnya bentuk hingga pecahnya
sel. Nekrosis dapat disebabkan adanya trauma akibat paparan zat yang bersifat
toksik. Tahap nekrosis sendiri terdiri atas piknosis, karioheksis, dan kariolisis
(Barus et al., 2018). Selain itu, diamati pula kondisi infiltrasi sel radang dan
kongesti yang terdapat pada jaringan sel. Gambaran histologi sel ginjal mencit

dapat ditunjukkan pada (Gambar 4.3).
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Gambar 4.3 Histologi ginjal mencit perbesaran 1000x dengan pewarnaan HE (Hemaktosilin-
Eosin). (A) histologi ginjal mencit normal (Clatt, 2015), (B) histologi ginjal mencit abnormal
(Khristian & Inderiati, 2017), (C) kontrol, (D) BP1 (bawang putih dosis 100 mg/Kg BB), (E)
BP2 (bawang putih dosis 300 mg/Kg BB), (F) BP3 (bawang putih dosis 1000 mg/Kg BB), (G)
BG1 (bawang hitam dosis 100 mg/Kg BB), (H) BG2 (bawang hitam dosis 300 mg/Kg BB), (1)
BG3 (bawang hitam dosis 1000 mg/Kg BB). Keterangan: 1) glomerulus, 2) kongesti

— sel piknosis © infiltrasi sel radang = \

| |

Berdasarkan hasil pengamatan histologi ginjal mencit (Gambar

—p sel ntmal — sel kariolisis —_— se‘ kari‘)helTis

4.3) dapat diketahui kerusakan sel berupa piknosis, karioheksis, dan
kariolisis. Piknosis ditandai dengan ukuran sel yang menyusut. Hal ini
disebabkan karena kromosom pada inti sel mengalami kerusakan yaitu
larut dan terkondensasi sehingga inti sel mengental dan memadat.
Karioheksis ditandai dengan kerusakan pada kromatin dan inti sel

mengalami pecah. Hal ini dapat dikarenakan adanya serangan bakteri

http://digilib.uinsby.ac.id/http://digilib.uinsby.ac.id/http://digilib.uinsby.ac.id/
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maupun terjadi secara alami. Kerusakan terakhir adalah kariolisis yang

ditandai dengan inti sel yang berubah warna menjadi sangat pucat dan

bentuknya tidak jelas (Barus et al., 2018). Data yang diperoleh dari seluruh

lapang pandang dalam masing-masing pengulangan kemudian dijumlah

dan dirata-rata untuk mendapatkan 1 nilai pengulangan dalam masing-

masing perlakuan. Setelah dirata-rata, kerusakan sel dapat disajikan dalam

Tabel 4.2.

Tabel 4.2 Rata-rata Persentase Kerusakan Sel Pada Organ Ginjal Mencit Setelah Perlakuan

Perlakuan | Persentase Kerusakan Skoring Skoring | Pendarahan
Sel Kerusakan | Infiltrasi
Nekrosis Normal

K 29% 71% L 0 -

BP1 36% 64% 2 0 v
BP2 41% 59% 2 2 v
BP3 43% S571% 2 2 v
BG1 30% 70% 2 0 -

BG2 31% 69% 2 1 v
BG3 34% 66% 2 1 v

Ket.: Skoring kerusakan 0 = tidak ada kerusakan dan infiltrasi sel radang (Arsad et al, 2019)

Skoring kerusakan 1 = kerusakan ringan dan ada infiltrasi sel radang di 1 lapang pandang

Skoring kerusakan 2 = kerusakan sedang dan ada infiltrasi sel radang di 2-4 lapang pandang

Skoring kerusakan 3 = kerusakan berat dan ada infiltrasi sel radang di 5 lapang pandang

v = terdapat pendarahan

Berdasarkan tabel 4.2 dapat diketahui bahwa pada perlakuan

kontrol (K) terdapat 29% sel mengalami nekrosis dan 71% sel berada

dalam kondisi normal. Pada kelompok kontrol terlihat adanya kerusakan

sel (nekrosis) dengan skoring 1 yang berarti ditemukan kerusakan ringan

pada histologi. Kerusakan tersebut dapat disebabkan oleh faktor-faktor di
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luar kontrol penelitian. Menurut Nisa’ (2012) dalam Wahyuningsih et al.
(2016), kerusakan sel pada kelompok kontrol dapat disebabkan oleh faktor
eksternal berupa lingkungan kandang tinggal hewan uji. Kerusakan sel
pada kelompok kontrol masih dikategorikan normal karena setiap sel akan
mengalami kematian secara alami. Hal itu dapat terjadi karena terjadinya
kekurangan suplai darah, adanya perubahan suhu pada lingkungan, hingga
trauma dan stress yang dialami hewan uji (Muhsi et al., 2020). Kematian
sel secara alami disebut dengan apoptosis yang berkisar antara 2-5% (Juan

etal., 2011).

Banyaknya kerusakan sel lebih dari 5% pada kelompok kontrol
dapat terjadi akibat kondisi kesehatan hewan uji sebelum diberi perlakuan.
Penggunaan hewan uji konvensional yang tidak bersifat spesific pathogen
free (SPF) sering mengalami perubahan kerusakan pada histologi yang
tidak diharapkan akibat faktor di luar perlakuan (Sudira et al., 2019).
Selain itu, kerusakan sel dalam penelitian ini dimungkinkan juga dapat
disebabkan oleh proses fiksasi yang tidak maksimal sehingga sel tidak
terhindarkan dari kerusakan. Fiksasi adalah proses yang harus dilakukan
dengan tujuan mencegah sel mengalami kerusakan setelah organ
dipisahkan dari kontrol tubuh. Beberapa faktor yang mempengaruhi baik
atau buruknya proses fiksasi antara lain adalah suhu, waktu penetrasi, dan
rasio larutan fiksatif dengan ukuran spesimen (Khristian & Inderiati,
2017). Histologi ginjal abnormal akibat proses fiksasi yang kurang

maksimal dapat ditunjukkan pada (Gambar 4.3(B)).
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Berdasarkan kategori ekstrak yang digunakan, kerusakan sel pada
perlakuan yang diberi ekstrak bawang putih mengalami peningkatan
seiring dengan penambahan dosis yaitu BP1 sebanyak 36% kerusakan,
BP2 sebanyak 42% kerusakan, dan BP3 sebanyak 43% kerusakan. Pada
perlakuan yang diberi ekstrak bawang hitam juga menunjukkan
peningkatan terhadap nilai kerusakan sel yaitu pada perlakuan BG1
sebanyak 30% kerusakan sel, lalu mengalami penurunan kerusakan pada
perlakuan BG2 sebanyak 31% kerusakan sel, dan naik kembali pada
perlakuan BG3 sebanyak 34% kerusakan sel. Data kerusakan sel tersebut

dapat disajikan dalam bentuk diagram batang pada (Gambar 4.4).

Persentase Kerusakan Sel Ginjal

80
6

71 70 69
64 59 07 66
41 43
: I29 I36 II II I30 I31 I34
- in 1 1 11 1l
K BP1 BP2 BP3 BG1 BG2 BG3

B Normal M Nekrosis

N
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Gambar 4.4 Persentase Kerusakan Sel Ginjal Mencit Normal dan Mencit yang IDiberi Perlakuan

K= kontrol, BP1= bawang putih dosis 100 mg/Kg BB, BP2= bawang putih dosis 300 mg/Kg BB,
BP3= bawang putih dosis 1000 mg/Kg BB, BG1= bawang hitam dosis 100 mg/Kg BB, BG2=
bawang hitam dosis 300 mg/Kg BB, BG3= bawang hitam dosis 1000 mg/Kg BB

Berdasarkan grafik persentase kerusakan sel (Gambar 4.4) dapat
diketahui bahwa kerusakan sel paling banyak terdapat pada kelompok
perlakuan BP3 yang diberi ekstrak bawang putih dosis 1000 mg/Kg BB
dan kerusakan paling sedikit terdapat pada perlakuan BG1 yang diberi
ekstrak bawang hitam dosis 100 mg/Kg BB. Antara keseluruhan

perlakuan, dapat diketahui bahwa pemberian ekstrak bawang hitam
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menyebabkan kerusakan sel yang lebih rendah jika dibandingkan dengan
perlakuan ekstrak bawang putih. Data hasil pengujian menggunakan SPSS

dapat disajikan pada tabel 4.3 di bawah ini.

Tabel 4.3 Hasil Uji Two Way Anova terhadap Kerusakan Sel Ginjal Mencit Betina yang
Dipengaruhi Jenis Ekstrak dan Berbagai Dosis yang Digunakan

Variabel Sig.
Dosis 0.003
Ekstrak 0.001
Dosis*Ekstrak 0.231

Berdasarkan Tabel 4.3 hasil uji menggunakan Two Way Anova
diketahui bahwa berbagai dosis yang digunakan dalam penelitian memiliki
perbedaan hasil terhadap total kerusakan sel. Hal tersebut ditandai dengan
nilai sig. <0,05. Selain itu, diketahui pula bahwa perbedaan ekstrak yang
digunakan yaitu ekstrak bawang putih dan bawang hitam menunjukkan
perbedaan hasil terhadap kerusakan sel. Hal tersebut ditandai dengan nilai
sig. <0,05. Oleh sebab itu, keduanya perlu dilakukan uji lanjutan. Perbedaan
nyata yang dipengaruhi konsentrasi dosis, dilanjutkan menggunakan uji
Post Hoc untuk mengetahui perbandingan dari seluruh pasangan rata-rata
kelompok perlakuan dengan hasil yang disajikan pada Tabel 4.4. Dikethaui
bahwa dosis dosis 1000 mg/kg BB menunjukkan pengaruh yang signifikan.
Perbedaan nyata yang dipengaruhi jenis ekstrak, dilanjutkan menggunakan
uji T tidak berpasangan untuk mengetahui pengaruh masing-masing
variabel bebas terhadap variabel terikat dengan hasil yang disajikan pada
Tabel 4.5. Berdasarkan uji T tidak berpasangan, diketahui bahwa terdapat

perbedaan yaang signifikan antara kedua jenis ekstrak yang digunakan
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terhadap kerusakan sel ginjal mencit betina ditandai dengan nilai sig. (2-

tailed) <0,05. Artinya, ekstrak etanol bawang putih dan bawang hitam

masing-masing menunjukkan perbedaan yang

signifikan terhadap

kerusakan sel. Gabungan antara penggunaan jenis ekstrak dan berbagai

dosis yang digunakan dalam menentukan jumlah kerusakan sel ginjal

mencit betina tidak menunjukkan perbedaan nyata yang ditandai dengan

nilai sig. >0,05 sehingga tidak perlu dilakukan uji lanjut.

Tabel 4.4 Hasil Uji Post Hoc yang Dipengaruhi Konsentrasi Dosis

Dosis Rata-rata Simbol
Kontrol 213,33 a
100 mg/kg BB 274,33 ab
300 mg/kg BB 303,50 ab
1000 mg/kg BB 361,50 b

Keterangan: ab nilai signifikan berbeda

Tabel 4.5 Hasil Uji T Tidak Berpasangan yang Dipengaruhi Jenis Ekstrak

Independent Samples Test

Levene's
Test for
Equality of
Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Sig. Interval of the
(2- Mean | Std. Error | Difference
F Sig. t df | tailed) | Difference | Difference | Lower | Upper
Kerusakan Equal
Sel variances | 2.477 | .135|2.969 16| 009 74.667 25.153 | 21.345 | 127.988
assumed
Equal
variances
ot 2.969114.582| .010 74.667 25.15320.921 | 128.413
assumed

Keterangan: D

. Nilai sig.(2-tailed) <0,05 maka ada hasil yang berbeda nyata antara

kedua jenis ekstrak



64

Peningkatan kerusakan sel berbanding lurus dengan peningkatan
pemberian dosis sesuai dengan penelitian Wahyuningsih et al. (2016) yang
menyebutkan bahwa jumlah nekrosis sel tubuli mengalami peningkatan
seiring dengan peningkatan dosis pemberian bahan yang diujikan. Hal
tersebut dikarenakan adanya pemaparan zat dalam jangka waktu lama tanpa
adanya kesempatan recovery bagi sel sehingga kerusakan sel semakin tinggi
dan menyisakan hanya sedikit sel yang berada dalam kondisi normal
(Wahyuningsih et al., 2016). Kerusakan sel-sel tersebut adalah kerusakan
pada bagian tubulus ginjal. Tubulus pada ginjal terbagi atas tubulus
proksimal dan tubulus distal. Tubulus proksimal memiliki ciri apeks sel
tersusun atas banyak mikrovili panjang sehingga terbentuk brush border.
Fungsi brush border pada tubulus proksimal adalah untuk melalukan proses
reabsorbsi. Selain itu, tubulus proksimal memiliki 3-5 inti berbentuk bulat
dengan sel berukuran besar jika dibandingkan dengan sel yang ada pada
tubulus distal. Pada tubulus distal, sel yang menyusun lebih banyak dan
cenderung berukuran lebih kecil dan gepeng tanpa adanya brush border
(Mescher, 2011). Bagian tubulus ginjal rentan mengalami kerusakan karena
bahan-bahan bersifat toksik akan terakumulasi pada tubulus. Ditambah pula
dengan epitel penyusun yang lemah dan mudah bocor, menyebabkan
tubulus ginjal menjadi bagian ginjal yang mudah mengalami kerusakan

paling banyak akibat nefrotoksik (Wahyuningsih et al., 2016).

Selain nekrosis sel, terlihat pula beberapa tanda kerusakan seperti
adanya infiltrasi sel radang, kongesti, dan juga perdarahan pada beberapa

jaringan kelompok perlakuan. Infiltrasi sel radang ditandai dengan
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terlihatnya sel-sel berwarna keunguan (Sugihartini & Fajri, 2016; Yolanda
etal., 2022). Infiltrasi sel radang masih berkaitan dengan terjadinya nekrosis
yaitu ketika sel mengalami lisis dan mengeluarkan isi selnya, akan memicu
reaksi host lokal dalam bentuk inflamasi sehingga menimbulkan infiltrasi
sel radang (Anindita et al., 2019). Inflamasi adalah bentuk respon akibat
adanya kerusakan sel oleh pembuluh darah atau jaringan ikat dengan tujuan
untuk menjaga keseimbangan, memperbaiki struktur serta memperbaiki
gangguan fungsi jaringan dari bahaya yang timbul (Assiam et al., 2014;
Gelis et al., 2020). Berdasarkan penjelasan Diba dan Rahman (2018), sel
radang dapat terbentuk saat jaringan mengalami trauma (Oktaviandari et al.,
2020). Menurut Berata et al. (2018) beberapa faktor yang menyebabkan
terjadinya inflamasi adalah mikroorganisme maupun non-mikroorganisme
seperti bakteri, jamur, virus, dan mikroorganisme lainnya, bahan-bahan
kimia, suhu ekstrem, adanya trauma, akibat pembedahan, dan tindakan yang

dapat mempengaruhi kondisi fisik lainnya (Oktaviandari et al., 2020).

Kongesti dapat disebut juga sebagai pembendungan darah atau
hiperemi yaitu keadaan saat darah (eritrosit) terakumulasi secara berlebih
dalam pembuluh di titik tertentu (Barus et al., 2018). Kongesti pada
pembuluh darah ginjal dapat mengakibatkan organ mengalami kerusakan
secara menyeluruh karena sistem arterinya tidak mempunyai anastomosis
dengan cabang arteri lain (end aerteries). Kondisi tersebut menyebabkan
timbulnya nekrosis sel saat salah satu cabang mengalami kerusakan (Rafe
et al.,, 2020). Penyebab terjadinya kongesti bisa dikarekanan oleh

mikroorganisme, zat toksin, hingga trauma yang menyebabkan reaksi
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peradangan (Muhsi et al., 2020). Kongesti yang semakin parah dapat
berlanjut pada kondisi pendarahan. Dalam penelitian ini terjadi pendarahan
yang terlihat pada seluruh kelompok perlakuan kecuali kelompok kontrol
dan BG1. Pendarahan adalah kondisi darah yang keluar dari pembuluh dan
dapat terjadi baik di dalam rongga tubuh maupun di dalam jaringan (Jones
etal., 1997; Rafe et al., 2020). Pendarahan yang diamati secara mikroskopis
menunjukkan butir-butir eritrosit berada pada jaringan organ (Jannah &
Budijastuti, 2022). Berdasarkan pemaparan Daft et al. (1989), pendarahan
pada korteks ginjal terjadi akibat terpapar zat kimia yang bersifat toksik,
obat-obatan, dan logam berat (Rafe et al., 2020). Menurut McGavin &
Zachry (2007), pendarahan pada ginjal dapat terjadi akibat adanya infeksi
oleh agen infeksikus, terpapar zat toksikan, berada dalam kondisi trauma
atau syok, serta defisiensi vitamin C. Namun, kondisi ini juga dapat
disebabkan oleh trauma ketika dilakukan pembedahan (Jannah &

Budijastuti, 2022).

Bawang putih memiliki kandungan senyawa allicin. Meskipun
allicin memiliki manfaat bagi kesehatan, senyawa ini juga dapat bersifat
toksik terhadap sel mamalia (Arditti et al., 2005; Gruhlke et al., 2016).
Dalam Gruhlke (2016) disebutkan bahwa allicin mampu menginduksi
apoptosis pada berbagai jenis sel. Menurut Borlinghaus et al. (2021), pada
dosis yang lebih tinggi terhadap sel eukariot, allicin dapat menginduksi
apoptosis atau nekrosis. Hal tersebut dikarekanan allicin mampu
menghambat kerja enzim-enzim yang mengandung sistein dan jika terdapat

beberapa reduktase mitokondria menjadi target allicin, penghambatan dapat
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menyebabkan pengurangan MTT yang lebih sedikit, meskipun sel masih
dapat hidup. Uji MTT merupakan uji enzimatik yang mengukur kemampuan
hidup sel berdasarkan aktivitas mitokondria dari kultul sel (Wati et al.,

2016).

Allicin tergolong sebagai Reactive Sulfur Species (RSS) dan reagen
perangkap tiol yang kuat dengan kemampuan bereaksi cepat terhadap
glutathione (GSH) untuk menghasilkan S-allylmercaptoglutathione
(GSSA). Kondisi tersebut menyebabkan allicin meniadakan kumpulan GSH
seluler dan kemudian bereaksi dengan tiol sistein yang dapat diakses dalam
protein melalui reaksi S-thioallylation. Adanya reaksi tersebut,
menyebabkan terbentuknya oksidasi reversibel dan reduksi protein-tiol
yang merupakan pusat pengaturan banyak proses dalam sel. Hal tersebut
dikarenakan allicin dapat mengubah jalur pensinyalan sel yang penting dan
fungsi seluler melalui reaksi pertukaran tiol-disulfida atau thiol-disulfide
exchange reaction (TDER) yang dikenal memiliki peran penting dalam
pensinyalan protein seluler (Borlinghaus et al., 2021). Tiol-disulfida
merupakan kelompok enzim yang berperan dalam proses pelipatan protein
dan pembentukan ikatan disulfida protein yang dihasilkan oleh sitoplasma.
Jika terdapat kesalahan dalam pelipatan protein, maka akan terjadi degradasi
protein dan menimbulkan beberapa penyakit (Kamu et al., 2012) Reaksi S-
thioallylation dari protein-tiol oleh allicin pada (Gambar 4.5) dapat
dikategorikan sebagai TDER. Adanya ikatan polar antara O-S dari
kelompok sulfinil menyebabkan ikatan disulfida pada allicin akan melemah

secara signifikan dan membuatnya lebih reaktif terhadap gugus tiol
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nukleofilik jika dibandingkan dengan disulfida sederhana. Secara kimia,
allicin akan bereaksi sebagai oksidan ketika gugus S-thioallylates berikatan

dengan —SH (Borlinghaus et al., 2021).

Allicin akan menstimulasi pembentukan respon stress oksidatif atau
oxidative stress response (OSR) dengan cara berkoordinasi dengan sistem
Keapl-Nrf2/ARE. Sensor protein Keapl memiliki tiol sistein pada kondisi
tereduksi yang menyebabkan sensitif terhadap target oksidasi.
Berkurangnya sensor oksidasi Keapl berdampak pada kemampuan faktor
transkripsi Nrf2 dalam kompleks protein (Boringhaus et al., 2021). Nrf2
atau nuclear factor-erythroid-2 related factor 2 merupakan faktor yang
berfungsi untuk meningkatkan transkripsi berbagai antioksidan sehingga
mampu melawan terjadinya stress oksidatif. Jika Nrf2 mengalami gangguan
dalam prosesnya, maka akan terjadi pelemahan dalam menginduksi gen
pengkode antioksidan (Layal, 2016). Selain itu, beberapa studi
menyebutkan bahwa allicin dapat menghambat proliferasi sel. Allicin akan
menargetkan tubulin yang kemudian membentuk gelendong mitosis
sehingga terjadi pencegahan pada pembelahan sel (Prager et al., 2007;

Gruhlke et al., 2016).
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Gambar 4.5 Mekanisme Stress Oksidatif pada Sel Mamalia Akibat Allicin

(Borlinghaus et al., 2021)
Dalam Alare & Alare (2020) disebutkan bahwa toksisitas allicin

dapat berefek pada sistem saraf otonom yaitu menghambat aktifitas
kolinesterase. Enzim kolinesterase merupakan enzin katalis biologik di
dalam tubuh yang berfungsi untuk menjaga otot, kelenjar, dan saraf tubuh
dapat bekerja secara terorganisir (Rahmawati & Martiana], 2014; Sari et
al., 2018). Efek parasimpatik allicin yang bersifat toksik akan
menimbulkan gejala seperti diare dan sering buang air besar akibat adanya
peningkatan kontraktilitas GI. Penelitian lain menunjukkan pasien
mengalami bradikardia akut dan hilang kesadaran setelah konsumsi
ramuan bawang putih dengan dosis berlebih dalam jangka waktu lama. Hal
tersebut disebabkan karena adanya rangsangan parasimpatis berlebih pada
jantung sehingga menyebabkan detak jantung berkurang dan mengurangi

kekuatan kontraksi jantung. Penurunan kemampuan jantung dalam



70

memompa darah, menyebabkan suplai darah ke otak menjadi berkurang
sehingga berpotensi hilang kesadaran bahkan kematian. Toksisitas akibat
berlebihan allicin pada sistem saraf otonom dapat dinetralisir kembali

dengan pemberian atropin parenteral (Alare & Alare, 2020).

Berbeda dengan bawang hitam yang memiliki senyawa lebih stabil
daripada bawang putih. Adanya senyawa S-allyl-cystein (SAC) hasil
perubahan senyawa allicin melalui proses reaksi Maillard, menyebabkan
efek toksik yang ditimbulkan lebih rendah daripada bawang putih.
Menurut pemaparan Avula et al. (2014), penggunaan bawang hitam
sebagai alternatif pengganti bawang putih karena efek toksik bawang
hitam yang lebih rendah. Dalam penelitian Ha et al. (2015) menyebutkan
bahwa kandungan utama dari bawang hitam adalah senyawa yang larut
dalam air sehingga tidak memiliki toksisitas tinggi dan tidak memiliki bau
bawang putih yang kuat. Oleh karena itu, dapat dikonsumsi manusia dalam
jangka waktu lebih lama tanpa menimbulkan efek toksik atau

kontraindikasi dengan obat-obatan untuk mengurangi hiperlipidermia.

Penelitian yang dilakukan oleh Rumaseuw et al. (2022) terkait uji
toksisitas akut ekstrak etanol bawang hitam dosis 5mg/kg BB, 50 mg/kg
BB, 300 mg/kg BB, dan 2000 mg/kg BB terhadap mencit betina berusia 3-
4 bulan dengan berat badan 20-40 gram menunjukkan hasil tidak adanya
gejala toksisitas pada mencit setelah diberi perlakuan selama 14 hari yang
ditandai dengan tidak adanya perubahan perilaku baik ditinjau dari sistem
saraf pusat maupun sisten saraf tepi. Namun dalam penelitian yang telah

dilaksanakan yaitu uji toksisitas subkronik selama 28 hari menunjukkan
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adanya kerusakan sedang pada histologi ginjal mencit. Meskipun
demikian, kerusakan pada ginjal mencit yang diberi ekstrak bawang hitam
jumlahnya lebih sedikit daripada mencit yang diberi ekstrak bawang putih.
Dalam penelitian Kim et al. (2019) menyebutkan beberapa laporan
menunjukkan bahwa S-allyl-cysteine (SAC) memberikan efek antioksidan
dan anti-inflamasi yang kuat melalui pencegahan kerusakan oksidatif.
Berdasarkan tes antioksidan in vitro seperti DPPH dan ABTS
menunjukkan bawang hitam memiliki kemampuan penghambatan
kerusakan yang jauh lebih kuat daripada bawang putih. Penelitian
Amagase et al. (2001) dalam Gonzalez et al. (2012) menyebutkan bahwa
toksisitas S-allyl-cysteine (SAC) adalah 30-fold lebih rendah daripada
senyawa allicin dan diallyl disufida pada bawang putih. Hal tersebut
dibuktikan dengan data LDso dari senyawa SAC terhadap mencit betina
adalah 9,39 g/kg dan pada mencti jantan 8,89 g/kg. Nilai tersebut jauh
lebih rendah toksisitasnya jika dibandingkan dengan senyawa allicin dan
diallyl sulfida yaitu 0,363 g/kg dan 1,3 g/kg terhadap mencit betina, serta

0,309 g/kg dan 0,145 g/kg terhadap mencit jantan.

Penelitian oleh Gonzalez et al. (2012) juga menyebutkan bahwa
senyawa S-allyl-cysteine (SAC) pada bawang hitam memiliki mekanisme
antioksidan yang berbeda dari senyawa yang dimiliki oleh bawang putih.
Senyawa S-allyl-cysteine (SAC) memiliki kemampuan dalam mencegah
maupun memperbaiki stress oksidatif dengan cara mereduksi radikal bebas
dan kelompok prooksidan, induksi enzim antioksidan dan aktivasi faktor

Nrf2, menghambat enzim prooksidan, hingga mencegah terjadinya efek
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pengkelatan (Gambar 4.6). Mekanisme tersebut menunjukkan S-allyl-
cysteine (SAC) berikatan dengan anion superoksida (Oz2+—), hifrogen
peroksida (H20>), radikal hidroksil (OHe¢), radikal peroksinitrit (ONOO-),
dan radikal peroksil (LO¢) yang diproduksi dalam sel saraf. S-allyl-
cysteine (SAC) juga berasosiasi dengan asam hipoklorit (HOCI) dan
oksigen singlet (*O2) yang diproduksi oleh sel mikrogial. Hal lain juga
ditunjukkan bahwa S-allyl-cysteine (SAC) melakukan pengkelatan dengan
ion Fe?* dan Cu?" untuk mencegah terjadinya reaksi Fenton. Senyawa ini
juga berperan dalam menghambat terjadinya translokasi NF-kB ke dalam

nukleus sehingga pensinyalan apoptosis juga dapat dicegah.

Gambar 4.6 Mekanisme Antioksidan S-allyl-cysteine

(Gonzalez et al., 2012)

Menurut Fahriansyah et al. (2021), nekrosis pada bagian tubulus
ginjal dapat disebabkan karena adanya radikal bebas berlebih pada tubuh.
Berlebihannya kadar radikal bebas dalam penelitian ini diduga karena

terlalu banyaknya antioksidan dalam tubuh sehingga terjadi prooksidan.

http://digilib.uinsby.ac.id/http://digilib.uinsby.ac.id/http://digilib.uinsby.ac.id/
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Prooksidan memiliki sifat seperti radikal bebas akibat kadar antioksidan
yang terlalu tinggi di dalam tubuh. Kandungan antioksidan dengan kadar
yang terlalu tinggi di dalam tubuh dapat menyebabkan terjadinya stress
oksidatif karena tidak seimbangnya kadar oksidan dan antioksidan dalam
organ sehingga laju oksidasi menjadi terganggu (Nirwana, 2014).
Berdasarkan pemaparan Rahal et al. (2014), antioksidan termasuk dalam

kelompok yang berpotensi sebagai prooksidan.
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Gambar 4.7 Berbagai Macam Sumber Prooksidan

(Sumber: Rahal et al., 2014)

http://digilib.uinsby.ac.id/http://digilib.uinsby.ac.id/http://digilib.uinsby.ac.id/
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Prooksidan mengacu pada setiap endobiotik atau xenobiotik yang
menginduksi stress oksidatif baik dengan menghasilkan ROS atau
menghambat sistem antioksidan. Kondisi prooksidan ini dapat mencakup
semua molekul reaktif yang mengandung radikal bebas di dalam sel
maupun jaringan. Antioksidan seperti polifenol termasuk dalam salah satu
kelompok prooksidan dengan bertindak sebagai prooksidan dalam
keadaan tertentu sebagai mekanismenya. Sistem saraf pusat memiliki
sensitifitas tinggi terhadap kerusakan akibat radikal bebas karena kapasitas
antioksidan total yang relatif kecil (Rahal et al., 2014). Kelebihan ROS
dapat merusak lipid sel, protein, asam nukleat, dan menghambat fungsi
normal makromolekul lainnya (Ansary et al., 2014). Stress oksidatif akibat
ROS erat kaitannya dengan aktivitas mitokondria yaitu menghasilkan ATP
dari prosis forforilasi oksidatif. Pada proses ini, elektron yang direduksi
tidak berjumlah empat elektron O melainkan hanya satu atau dua elektron.

Hal tersebut memicu terbentuknya O, atau H.O> (Rahal et al., 2014).
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Gambar 4.8 Stress Oksidatif dan Perkembangan Penyakit

(Sumber: Rahal et al., 2014)
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Penelitian yang dilakukan oleh Eghbaliferiz & Iranshahi (2016)
menyebutkan adanya aktivitas prooksidan oleh senyawa polifenol dan
flavonoid. Pada dosis rendah, senyawa polifenol dapat mencegah
perosidasi lipid dan stress oksidatif. Namun, beberapa studi
menyebutkan bahwa antioksidan berupa fenolik dapat menjadi
prooksidan jika berada pada dosis besar, pH basa, dan adanya molekul
oksigen (Blokhina et al., 2003). Begitu pula dengan senyawa flavonoid,
yang banyak digunakan dalam mengatasi penyakit kardiovaskular,
kanker, dan penyakit neurodegeneratif pada dosis yang tepat (Block &
Langseth, 1994; Eghbaliferiz & Iranshahi, 2016). Aktivitas flavonoid
sebagai prooksidan ditunjukkan dengan penghambatan pernapasan
mitokondria (Hodnick et al., 1994; Eghbaliferiz & Iranshahi, 2016). Hal
tersebut berkaitan dengan kemampuan flavonoid untuk melakukan
autoksidasi yang dikatalisis oleh logam transisi menghasilkan anion
superoksida. Anion superoksida tersebut akan menghasilkan hidrogen
peroksida dan radikal hidroksi melalui reaksi fenton (Canada et al., 1990;
Eghbaliferiz & lIranshahi, 2016). Pada tahun 1990, Canada et al.
menunjukkan hasil diet flavonal (quersetin dan myricetin) mampu
menghasilkan ROS pada pH fisiologis dan dengan adanya logam Fe
(Eghbaliferiz & Iranshahi, 2016). Rahal et al. (2014) menyebutkan
bahwa kemampuan suatu senyawa sebagai antioksidan atau berubah
menjadi prooksidan adalah dipengaruhi oleh dosis yang digunakan.
Selain itu, lamanya waktu paparan juga berdampak pada perbedaan hasil

proliferasi, pemutusan siklus sel, apoptosis, maupun nekrosis.
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Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan kali ini, maka dapat
diketahui bahwa pemberian secara oral bawang putih dan bawang hitam
dengan masing-masing dosis 100 mg/kg BB, 300 mg/kg BB, dan 1000
mg/kg BB selama 28 hari menunjukkan kerusakan sedang pada sel organ
ginjal mencit dengan kerusakan paling banyak terdapat pada perlakuan
dengan pemberian dosis 1000 mg/kg BB. Di dalam Al-Qur’an telah
dijelaskan tentang perintah untuk tidak berlebih-lebihan dalam segala

hal. Pertama, terdapat dalam surat Al-A’raf ayat ke-31 yang berbunyi:

Gl Cand Y 45)%1 68 508 Y 5 1500005 15 anta (K 2 385, 51,0 &3 0

Artinya: “Hai anak Adam, pakailah pakaianmu yang indah di setiap
(memasuki) masjid, makan dan minumlah, dan janganlah berlebih-
lebihan. Sesungguhnya Allah tidak menyukai orang yang berlebih-
lebihan.” (Q.S Al-A’raf (7):31)

Berdasarkan tafsir dari buku Tafsir al-Munir (2009) dijelaskan
bahwa Allah memerintahkan untuk memakan makanan yang halal, nikmat,
bermanfaat, bergizi, dan baik bagi tubuh. Selain itu, diperintahkan pula
untuk minum dengan memilih minuman yang tidak memabukkan dan
tidak mengganggu kesehatan. Diperintahkan pula untuk tidak berlebih-
lebihan, maksudnya adalah tidak melampaui batas yang halal, tidak terlalu
hemat, dan juga tidak terlalu boros. Dalam buku Tafsir al-Muyassar
dijelaskan bahwa Allah tidak menyukai orang-orang yang berlebihan
dalam hal apapun. Dan Allah tidak melimpahkan rahmat bagi orang-orang
yang berlebih-lebihan. Oleh sebab itu, perlu diterapkannya prinsip
sederhana dalam setiap perbuatan yang baik (Rosyidah & Mas’udah,

2022).
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Ayat tentang larangan untuk berlebihan juga disampaikan dalam
Al-Qur’an yaitu pada surat AI’An’am ayat 141 yang berbunyi:
= 5-0‘:-,«*’g ’i:.f;za".,‘:??,_’:- Wi . SAF . .vcE §a . .y Feant o E
055505 AR GRS £ 53005 JA35 s e i 5 i he il Ll (o3 55

) 8 ¥ 5eslian a5 ks 1 5T a1y e )RR S 5 L G
b il &Y 4
Artinya: “Dialah yang menumbuhkan tanaman-tanaman yang merambat
dan yang tidak merambat, pohon kurma, tanaman yang beraneka ragam
rasanya, serta zaitun dan delima yang serupa (bentuk dan warnanya) dan
tidak serupa (rasanya). Makanlah buahnya dan apabila ia berbuah dan
berikanlah haknya (zakatnya) pada waktu memetik hasilnya. Akan tetapi,

janganlah berlebih-lebihan. Sesungguhnya Allah tidak menyukai orang-
orang yang berlebih-lebihan” (Q.S. Al-An’am (6):141)

Berdasarkan buku Tafsir al-Muyassar, Allah menjelaskan bahwa
Allah telah menciptakan kebun-kebun dengan berbagai macam pohon dan
tanaman yang tumbuh semata-mata untuk kebaikan manusia itu sendiri.
Maka haruslah manusia memakannya dengan penuh rasa syukur kepada
Allah dan jangan lupa untuk membagikan hasil tanaman yang telah
matang. Quraish Shihab dalam bukunya berjudul Tafsir al-Misbah (2014)
menyebutkan sabda Nabi Muhammad SAW tentang Allah tidak menyukai
orang-orang yang berlebihan dalam segala hal meskipun itu dalam hal
kebaikan seperti berlebihan ketika berwudhu yaitu membasuh wajah lebih
dari tiga kali meskipun berada di tengah sungai yang mengalir (Rosyidah
& Mas’udah, 2022). Berdasarkan tafsir-tafsir tersebut maka dapat
disimpulkan bahwa tidak berlebih-lebihan maksudnya adalah tidak
melebihi kebutuhan, tidak melampaui batas, dan disesuaikan dengan

kondisi masing-masing individu.
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4.3.Uji Toksisitas Subkronik Ekstrak Bawang Putih dan Bawang Hitam

terhadap Diameter Glomerulus, Kapsula Bowman, dan Ruang Bowman

Mencit Betina

Glomerulus adalah alat filtrasi utama pada ginjal. Jika terlihat adanya

perubahan pada diameter glomerulus maka akan mempengaruhi fungi kerja

ginjal normal (Ambarwati et al., 2020). Perubahan diameter glomerulus akan

mempengaruhi diameter kapsula bowman dan juga ruang kapsula bowman

sebagai penampung hasil filtrat sebelum dilanjutkan masuk ke dalam tubulus

proksimal. Oleh sebab itu, pengamatan diameter glomerulus, kapsula

bowman, dan ruang bowman perlu dilakukan untuk mengetahui kerusakan

berarti pada sturuktur organ ginjal. Hasil pengukuran terhadap parameter

diameter tersebut dapat disajikan pada Tabel 4.6 di bawah ini.

Tabel 4.6 Rata-rata Diameter Glomerulus, Kapsula Bowman, dan Ruang Bowman Mencit Betina

setelah Perlakuan

No. Perlakuan Diameter Rata-rata (um)
Glomerulus Kapsula Ruang
Bowman Bowman

1. K 64,0 96,0 319
2. BP1 54,2 77,4 23,1
3. BP2 55,4 87,5 32,0
4, BP3 54,2 82,1 27,8
5. BG1 67,7 97,4 29,5
6. BG2 59,5 86,3 26,7
7. BG3 61,7 90,0 28,4

Keterangan: K= kontrol, BP1= bawang putih dosis 100 mg/Kg BB, BP2= bawang putih dosis 300

mg/Kg BB, BP3= bawang putih dosis 1000 mg/Kg BB, BG1= bawang hitam dosis 100 mg/Kg

BB, BG2= bawang hitam dosis 300 mg/Kg BB, BG3= bawang hitam dosis 1000 mg/Kg BB
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Gambar 4.9 Histologi ginjal mencit perbesaran 1000x dengan pewarnaan HE (Hemaktosilin-
Eosin). (A) kontrol, (B) BP1 (bawang putih dosis 100 mg/Kg BB), (C) BP2 (bawang putih dosis
300 mg/Kg BB), (D) BP3 (bawang putih dosis 1000 mg/Kg BB), (E) BG1 (bawang hitam dosis
100 mg/Kg BB), (F) BG2 (bawang hitam dosis 300 mg/Kg BB), (G) BG3 (bawang hitam dosis

1000 mg/Kg BB).

<«—— diameter glomerulus
<— diameter kapsula bowman

diameter ruang bowman

http://digilib.uinsby.ac.id/http://digilib.uinsby.ac.id/http://digilib.uinsby.ac.id/
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Berdasarkan (Gambar 4.9) dapat terlihat perbedaan ukuran diameter
glomerulus, diameter kapsula bowman, dan diameter ruang bowman pada
kelompok kontrol dan masing-masing kelompok perlakuan. Berdasarkan Tabel
4.6 dapat diketahui pada kelompok K memiliki rata-rata diameter glomerulus
sebesar 64,0 um, diameter kapsula bowman 96,0 um, dan ruang bowman 31,9
pum. Pada kelompok BP1 rata-rata diameter glomerulus adalah sebesar 54,2 um,
diameter kapsula bowman 77,4 um, dan ruang bowman 23,1 um. Pada kelompok
BP2 rata-rata diameter glomerulus adalah sebesar 55,4 pum, diameter kapsula
bowman 87,5 um, dan ruang bowman 32,0 um. Pada kelompok BP3 rata-rata
diameter glomerulus adalah sebesar 54,2 um, diameter kapsula bowman 82,1 pm,
dan ruang bowman 27,8 um. Pada kelompok BG1 rata-rata diameter glomerulus
adalah sebesar 67,7 um, diameter kapsula bowman 97,4 um, dan ruang bowman
29,5 pum. Pada kelompok BG2 rata-rata diameter glomerulus adalah sebesar 59,5
um, diameter kapsula bowman 86,3 um, dan ruang bowman 26,7 um. Pada
kelompok BG3 rata-rata diameter glomerulus adalah sebesar 61,7 um, diameter
kapsula bowman 90,0 um, dan ruang bowman 28,4 um. Data tersebut dapat

disajikan pula dalam bentuk tabel pada (Gambar 4.10).
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Gambar 4.10 Rata-rata Diameter Glomerulus, Kapsula Bowman, dan Ruang Bowman

Mencit Betina

K= kontrol, BP1= bawang putih dosis 100 mg/Kg BB, BP2= bawang putih dosis 300

mg/Kg BB, BP3= bawang putih dosis 1000 mg/Kg BB, BG1= bawang hitam dosis 100 mg/Kg
BB, BG2= bawang hitam dosis 300 mg/Kg BB, BG3= bawang hitam dosis 1000 mg/Kg BB

Pada grafik tersebut dapat terlihat bahwa rata-rata diameter
glomerulus mencit betina yang diberi perlakuan ekstrak bawang putih yaitu
kelompok BP1, BP2, dan BP3 lebih rendah daripada kelompok kontrol. Rata-
rata diameter glomerulus mencit betina yang diberi perlakuan ekstrak bawang
hitam terlihat adanya peningkatan pada kelompok BG1 dan cenderung tetap
pada kelompok BG2 dan BG3 jika dibandingkan dengan kelompok kontrol.
Pada rata-rata diameter kapsula bowman terlihat kelompok Lerlakuan BP1
memiliki diameter yang paling kecil jika dibandingkan dengan kelompok lain
dan perlakuan BG1 memiliki diameter paling besar daripada kelompok
lainnya. Rata-rata diameter ruang kapsula bowman terlihat seluruh perlakuan
memiliki diameter yang tidak terlalu beda signifikan. Untuk mengetahui
adanya perbedaan pada masing-masing kelompok perlakuan, maka dilakukan
pengolahan data menggunakan uji Two Way Anova terhadap masing-masing

parameter yaitu diameter glomerulus, diameter kapsula bowman, dan

90

BG3
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diameter ruang bowman setelah diberi ekstrak etanol bawang putih dan

bawang hitam berbagai dosis. Hasil pengujuan tersebut dapat disajikan pada

Tabel 4.7 di bawah ini.

Tabel 4.7 Hasil Uji Two Way Anova Menggunakan SPSS Pengaruh Macam Ekstrak dan Dosis
terhadap Glomerulus, Kapsula Bowman, dan Ruang Bowman

Hasil Uji Nilai Sig.
Glomerulus Kapsula Ruang
Bowman Bowman
Ekstrak 0.006 0.043 0.827
Dosis 0.495 0.961 0.635
Ekstrak*Dosis 0.348 0.128 0.217

Diketahui diameter glomerulus mencit normal adalah £70 um (Terasaki
et al., 2020). Pada penelitian ini terlihat seluruh diameter glomerulus mencit
berada di bawah 70 um. Menurut Ambarwati et al. (2020) penurunan diameter
tersebut dapat diakibatkan karena adanya sel-sel yang lisis dan mati. Pada
penelitian Fahriansyah et al. (2021) menyebutkan bahwa pemberian esktrak
etanol daun mimba memberikan efek terhadap penambahan diameter
glomerulus. Septiva et al. (2019) menyebutkan dalam penelitiannya terkait
efek pemberian ekstrak etanol daun mimba terhadap diameter glomerulus yang
mengalami  penambahan merupakan bentuk adaptasi sel seiring dengan
peningkatan dosis bahan uji yang diberikan. Penambahan diameter tersebut
berkaitan dengan perbesaran ukuran sel akibat dari adanya penambahan beban
kerja yang diterima oleh sel (Mayori, 2013). Pada penelitian ini, setelah
dilakukan uji Two Way Anova dapat diketahui bahwa pemberian ekstrak yang
berbeda yaitu ekstrak etanol bawang putih dan ekstrak etanol bawang hitam

menunjukkan adanya perbedaan nyata yang ditandai dengan nilai Sig. sebesar
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0.006 (<0,05). Oleh sebab itu, perlu dilakukan uji lanjut menggunakan Uji T
Tidak Berpasangan untuk mengetahui perbedaan antara kedua jenis ekstrak
yang digunakan (Tabel 4.8). Hasil tersebut menunjukkan bahwa terdapat
perbedaan nyata antara kedua jenis ekstrak yang digunakan dalam
mempengaruhi diameter glomerulus yang ditandai dengan nilai Sig. (2-tailed)
adalah <0,05. Menurut penelitian Susilorini et al. (2013) pemberian ekstrak
bawang putih memberikan pengaruh terhadap diameter glomerulus ginjal tikus
yang diberikan induksi Streptozotocin melalui mekanisme antioksidan dan
antiglikasi yang dimilikinya. Jika ditinjau dari pemberian dosis yang berbeda
dan hubungan antara perbedaan ekstrak dan perbedaan dosis yang diberikan,
tidak menunjukkan perbedaan nyata terhadap diameter glomerulus yang

ditandai dengan nilai Sig. >0,05 sehingga tidak perlu dilakukan uji lanjut.

Kondisi diameter glomerulus yang meningkat dapat berefek pada
diameter kapsula bowman yang akan mengalami penurunan. Dalam penelitian
Septiva et al. (2019) menyebutkan bahwa penyusutan sel-sel epitel pada
membran kapsula bowman mengalami perbaikan seiring dengan penambahan
dosis uji yang diberikan karena adanya aktivitas nefroprotektif dari bahan uji.
Diperkuat oleh pernyataan Anusuya et al. (2013), aktivitas nefroprotektif dari
suatu bahan uji berupa obat herbal disebabkan karena adanya kandungan
metabolit berupa antioksidan. Adanya kandungan antioksidan pada bawang
putih (Aisyah, 2020) dan antioksidan pada bawang hitam (Agustina et al.,
2020), menunjukkan adanya efek nefroprotektor yang dihasilkan oleh ekstrak
bahan uji yang diberikan. Antioksidan mampu bekerja dalam menghambat

oksidasi lipid dengan cara mengikat oksigen secara kompetitif, menghambat
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proses inisiasi, memblokir tahap propagasi dengan mengikat atau merusak
radikal bebas, menghambat katalis, atau menstabilkan hidrogen peroksida
(Supriyanto et al., 2017; Septiva et al., 2019). Pada penelitian ini, hasil uji
SPSS Two Way Anova menunjukkan adanya perbedaan hasil diameter kapsula
bowman antara perlakuan yang diberikan ekstrak berbeda dengan bukti nilai
Sig. <0,05. Oleh sebab itu, perlu dilakukan uji lanjut dengan menggunakan uji
T Tidak Berpasangan untuk mengetahui perbedaan antara kedua jenis ekstrak
yang digunakan (Tabel 4.8). Hasil tersebut menunjukkan bahwa terdapat
perbedaan nyata antara kedua jenis ekstrak yang digunakan dalam
mempengaruhi diameter kapsula bowman yang ditandai dengan nilai Sig. (2-
tailed) adalah <0,05. Pemberian bermacam dosis serta hubungan antara
perbedaan ekstrak dan dosis yang digunakan tidak menunjukkan perbedaan
hasil terhadap diameter kapsula bowman sehingga tidak perlu dilakukan uji

lanjut.

Tabel 4.8 Hasil Uji T Tidak Berpasangan terhadap Diameter Glomerulus dan Kapsula Bowman

Ginjal Mencit Betina yang Dipengaruhi Jenis Ekstrak

Hasil Uji Diameter Nilai Sig. (2-Tailed)
Ekstrak Glomerulus 0,005
Kapsula Bowman 0,035

Pelebaran pada ruang kapsula bowman dapat terjadi akibat adanya
filtrat dalam jumlah banyak yang masuk dalam ruang kapsula. Kondisi tersebut
dapat terjadi saat kadar gula darah dalam tubuh berlebih atau disebut dengan
hiperfiltrasi (Fahriansyah et al., 2021). Menurut Wardani (2012) pelebaran
ruang kapsula bowman dan banyaknya filtrat yang masuk menyebabkan

semakin banyak pula filtrat yang masuk ke dalam tubulus proksimal. Di sisi
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lain, ruang kapsula bowman juga dapat mengalami penyempitan. Hal tersebut
disebabkan oleh penambahan diameter glomerulus dari kondisi normal,
penyempitan membran kapsula bowman, maupun kombinasi antara keduanya.
Kondisi ini dapat menurukan kemampuan filtrasi ginjal menurun karena hasil
filtrat tidak dapat keluar melalui ruang bowman (Septiva et al., 2019). Menurut
Kartanegara (2015) dan Jefferson et al. (2008), penyempitan ruang bowman
dapat terjadi akibat adnya rakidal bebas yang menginduksi terbentuknya reaksi
inflamasi dan kerusakan struktur jaringan pada glomerulus. Namun, pada
penelitian ini ruang kapsula bowman tidak menunjukkan perbedaan yang nyata
antara kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan sehingga disimpulkan
bahwa pemberian ekstrak etanol bawang putih dan ekstrak etanol bawang
hitam berbagai dosis tidak memberikan efek pada luas ruang kapsula bowman

(Sig. >0,05).

4.4. Uji Toksisitas Subkronik Ekstrak Bawang Putih dan Bawang Hitam

terhadap Perubahan Berat Badan dan Berat Ginjal Mencit

Berat badan merupakan parameter yang dapat digunakan sebagai
parameter untuk mengetahui kondisi kesehatan tubuh. Hal tersebut
dikarenakan penambahan berat badan digunakan untuk mengetahui kondisi
tubuh secara merata yakni pengukur proses pertumbuhan dan perkembangan
bagian tubuh yang sangat kompleks (Gutama, 2008). Berat organ juga
merupakan parameter yang dapat digunakan untuk mengetahui ada atau
tidaknya permasalan pada tubuh. Hal tersebut dikarenakan berat organ yang
mengalami peningkatan dapat mempengaruhi berat badan suatu individu

(Smith & Mengkoewidjojo, 1988). Menurut Anindita (2019) berat ginjal
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sebagai parameter perlu digunakan karena berkaikan dengan komponen-
komponen seluler yang berperan dalam proses eksresi dan eliminasi metabolit
tubuh. Adanya perubahan pada berat ginjal dapat dikerenakan oleh kerusakan
komponen seluler tersebut sehingga berdampak pada perubahan fungsi ginjal
(Fahriansyah et al., 2021). Oleh sebab itu, kedua parameter tersebut
digunakan sebagai data pada penelitian untuk mendukung data hasil
pengamatan organ secara mikroskopis. Pengambilan data berat badan mencit
dilakukan ketika sebelum dan sesudah perlakuan untuk mengetahui
perubahan yang terjadi. Sedangkan pengambilan berat organ dilakukan
setelah hewan uji dinekropsi. Hasil pengukuran berat badan mencit dirata-
rata setiap minggunya untuk mengetahui perubahan berat badan yang terjadi.
Berat badan dikelompokkan pada minggu pertama, minggu kedua, minggu
ketiga, dan minggu keempat selama pemberian perlakuan. Data tersebut dapat

disajikan pada tabel 4.9 di bawah ini.

Tabel 4.9 Hasil Rata-rata Perubahan Berat Badan Mencit Setiap Minggu Selama Pemberian

Perlakuan
No. Perlakuan Rata-rata Berat Badan Per Minggu (gram)
Minggu Minggu 2 Minggu'3 Minggu 4
1

1. K 24,25 24,67 24,04 25,19
2. BP1 21,00 20,85 20,33 24,23
3. BP2 21,75 23,09 24,52 25,85
4. BP3 23,79 23,47 26,23 25,85
5. BG1 24,91 25,76 26,95 28,47
6. BG2 22,30 22,80 25,52 25,95
7. BG3 23,75 22,90 25,00 24,04

Keterangan: K= kontrol, BP1= bawang putih dosis 100 mg/Kg BB, BP2= bawang putih dosis 300
mg/Kg BB, BP3= bawang putih dosis 1000 mg/Kg BB, BG1= bawang hitam dosis 100 mg/Kg
BB, BG2= bawang hitam dosis 300 mg/Kg BB, BG3= bawang hitam dosis 1000 mg/Kg BB
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Berdasarkan Tabel 4.9 dapat diketahui bahwa pada kelompok kontrol,
berat badan mencit cenderung stabil selama 3 minggu pada berat 24 gram dan
mengalami kenaikan pada minggu terakhir yaitu sebanyak 1,15 gram. Pada
kelompok BP1 yaitu perlakuan dengan ekstrak bawang putih dosis 100 mg/kg
BB terlihat mengalami fluktuasi pada berat badan selama empat minggu
dengan hasil akhir berat badan mengalami kenaikan sebesar 3,9 gram dari
minggu ketiga ke minggu keempat. Pada kelompok BP2 yaitu perlakuan
dengan ekstrak bawang putih dosis 300 g/kg BB, berat badan mencit secara
bertingkat mengalami kenaikan dari minggu pertama sampai minggu terakhir
dengan kenaikan sebesar 1,33 gram dari minggu ketiga ke minggu keempat.
Pada kelompok BP3 yaitu perlakuan dengan ekstrak bawang putih dosis 1000
mg/kg BB dapat terlihat bahwa berat badan mencit mengalami fluktuasi selama
4 minggu perlakuan, dengan hasil akhir mengalami penurunan sebanyak 0,38

gram.

Pada kelompok BG1 yaitu perlakuan dengan ekstrak bawang hitam
dosis 100 mg/kg BB terlihat berat badan mencit mengalami kenaikan secara
bertingkat sejak minggu pertama hingga minggu keempat perlakuan dengan
hasil akhir mengalami kenaikan sebesar 1,52 gram dari minggu ketiga ke
minggu keempat. Pada kelompok perlakuan BG2 yaitu perlakuan dengan
ekstrak bawang hitam dosis 300 mg/kg BB terlihat mengalami kenaikan secara
bertingkat dari minggu pertama sampai minggu terakhir dengan hasil akhir
kenaikan sebesar 0,43 gram dari minggu ketiga ke minggu keempat. Pada
kelompok BG3 yaitu perlakuan dengan ekstrak bawang hitam dosis 1000

mg/kg BB terlihat berat badan mencit mengalami fluktuasi selama empat



88

minggu perlakuan dengan hasil akhir mengalami penurunan berat badan
sebesar 0,96 gram dari minggu ketiga ke minggu keempat. Perubahan berat
badan tersebut dapat disajikan dalam bentuk grafik pada (Gambar 4.11) di

bawah ini.

Minggu 1 Minggu2 m Minggu 3 ®Minggu4

4

KENAIKAN BERAT BADAN MENCIT PER MINGGU

[Te]
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e}
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K BP1 BP2 BG1
Gambar 4.11 Rata-rata Kenaikan Berat Badan Mencit per Minggu
K= kontrol, BP1= bawang putih dosis 100 mg/Kg BB, BP2= bawang putih dosis 300
mg/Kg BB, BP3= bawang putih dosis 1000 mg/Kg BB, BG1= bawang hitam dosis 100 mg/Kg
BB, BG2= bawang hitam dosis 300 mg/Kg BB, BG3= bawang hitam dosis 1000 mg/Kg BB
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Berdasarkan pemaparan hasil data, dapat diketahui li)ahwa terdapat
perubahan pada berat badan mencit betina selama 4 minggu perlakuan.
Siregar (2017) menyebutkan bahwa pertambahan berat badan berkaitan erat
dengan banyaknya jumlah pakan yang dikonsumsi oleh hewan uji. Jika
konsumsi pakan meningkat, maka pertumbuhan hewan juga semakin baik
yang ditandai dengan adanya kenaikan berat badan. Pendapat tersebut sesuai
dengan pemaparan Suprijatna et al. (2005) yang menyebutkan bahwa laju

pertambahan berat badan hewan uji dipengaruhi oleh total pakan yang
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dikonsumsi. Tidak adanya pengaruh nyata dalam berat badan mencit di awal
dan di akhir perlakuan, dapat dimungkinkan karena tingkat konsumsi pakan
yang berbeda antar individu di masing-masing kelompok perlakuan.
Penelitian yang dilakukan oleh Lee et al. (2009) menyebutkan bahwa
konsumsi kronis bawang putih dan bawang hitam dengan dosis 5% terhadap
mencit tidak menunjukkan perbedaan nyata terhadap berat badan dan
konsumsi pakan. Penelitian yang dilakukan oleh Lestari & Rifai (2019)
menyebutkan bahwa tidak ada perbedaan terhadap berat badan mencit pada

awal dan akhir percobaan terhadap semua kelompok.

Selain terhadap berat badan, hasil pemberian ekstrak bawang putih
dan bawang hitam juga dilakukan pengukuran terhadap berat organ ginjal
mencit. Hasil penelitian menunjukkan bahwa berat organ ginjal mencit yang
diberi perlakuan ekstrak bawang hitam mengalami kenaikan pada seluruh
kelompok perlakuan yaitu BG1, BG2, dan BG3. Pada perlakuan ekstrak
bawang putih, berat organ ginjal mengalami kenaikan pada kelompok
perlakuan BP1 dan BP2, berat stabil organ pada kelompok perlakuan BP3.
Berdasarkan berat organ tersebut, dapat diketahui pula berat rasio organ.
Berat rasio organ adalah perbandingan berat organ dengan berat badan hewan

uji.
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Tabel 4.10 Berat Badan, Berat Ginjal, dan Rasio Berat Ginjal Mencit

No. Perlakuan Berat Badan (gr) Berat Ginjal Rasio Berat

Awal Akhir (ar) Organ
1. K 26,6 26 0,1291 0,0049
2. BP1 23 24,3 0,1431 0,0058
3. BP2 24 25,6 0,1416 0,0055
4. BP3 24,6 26,3 0,1262 0,0047
5. BG1 26,6 29 0,1752 0,0060
6. BG2 26,3 26 0,1556 0,0059
7. BG3 23,3 22,3 0,1292 0,0057

K= kontrol, BP1= bawang putih dosis 100 mg/Kg BB, BP2= bawang putih dosis 300 mg/Kg BB,
BP3= bawang putih dosis 1000 mg/Kg BB, BG1= bawang hitam dosis 100 mg/Kg BB, BG2=
bawang hitam dosis 300 mg/Kg BB, BG3= bawang hitam dosis 1000 mg/Kg BB

Pada kelompok kontrol, diketahui rata-rata berat ginjal sebesar 0,1291
gr dengan rasio berat organ 0,0049 mg. Berat ginjal mencit betina normal
menurut data The Jackson Laboratory (2007) adalah 0,120 gram atau 0,61%
dari berat badannya sehingga berat ginjal pada kelompok kontrol penelitian ini
berada pada berat normal ginjal mencit betina. Pada kelompok BP1 diketahui
rata-rata berat ginjal 0,1431 gr dan rasio berat organ 0,0058 mg. Pada
kelompok BP2 rata-rata berat ginjal 0,1416 gr dan rasio berat organ 0,0055 mg.
Pada kelompok BP3 rata-rata berat ginjal 0,1262 gr dan rasio berat organ
0,0047 mg. Pada kelompok BG1 rata-rata berat ginjal 0,1752 dan rasio berat
organ 0,0060 mg. Pada kelompok BG2 rata-rata berat ginjal 0,1556 gr dan rasio
berat organ 0,0059. Pada kelompok BG3 rata-rata berat ginjal 0,1292 dan rasio
berat organ 0,0057 mg. Berdasarkan pemaparan Ruhela et al. (2008) dalam
Aliah (2017) peningkatan ukuran organ ginjal mencit dapat disebabkan oleh
perubahan degeneratif pada tubulus, pembesaran glomerulus, dan pembesaran
kapsula bowman. Data rasio berat organ yang diperoleh juga disajikan dalam

bentuk diagram batang pada Gambar 4.12.
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Berat Ginjal Rasio Berat Organ
0.2 0.007
gresn1as > 175%).1556 0.006 0.0042'0056.0055 0.008.005 957
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Gambar 4.12 (a) Berat Ginjal Mencit, (b) Rasio Berat Organ

K= kontrol, BP1= bawang putih dosis 100 mg/Kg BB, BP2= bawang putih dosis 300 mg/Kg BB,
BP3= bawang putih dosis 1000 mg/Kg BB, BG1= bawang hitam dosis 100 mg/Kg BB, BG2=
bawang hitam dosis 300 mg/Kg BB, BG3= bawang hitam dosis 1000 mg/Kg BB

Berdasarkan grafik pada gambar 4.12 dapat terlihat bahwa fluktuasi
antara berat ginjal dengan rasio berat organ ginjal mencit menunjukkan grafik
yang linier. Berat organ ginjal mencit dilanjutkan pengujian menggunakan
Two Way Anova untuk mengetahui perbedaan hasil yang ditimbulkan akibat
pemberian ekstrak bawang putih dan ekstrak bawang hitam berbagai dosis.

Hasil pengujian tersebut dapat disajikan pada tabel 4.11 berikut.

Tabel 4.11 Hasil Uji Two Way Anova terhadap Berat Organ Ginjal Mencit Betina
|

Variabel Sig. ‘
Dosis 0.027
Ekstrak 0.005
Dosis*Ekstrak 0.230

Berdasarkan Tabel 4.11 dapat diketahui bahwa penggunaan ekstrak
bawang putih dan ekstrak bawang hitam dengan dosis beragam menunjukkan
pengaruh terhadap berat organ ginjal mencit betina. Hal tersebut ditunjukkan
dengan nilai sig. <0,05 pada variabel dosis dan variabel ekstrak sehingga

perlu dilakukan wuji lanjut untuk mengetahui perbedaannya. Untuk
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mengetahui pengaruh dosis maka dilanjutkan dengan uji Post Hoc dan

didapatkan hasil pada Tabel 4.12. Untuk mengetahui pengaruh ekstrak maka

dilanjutkan dengan uji T Tidak Berpasangan dan didapatkan kesimpulan

bahwa pemberian perbedaan jenis ekstrak berpengaruh terhadap berat organ

ginjal mencit betina tetapi tidak menunjukkan perbedaan nyata antara

keduanya yang ditandai dengan nilai Sig.(2-Tailed) >0,05 yang ditunjukkan

pada Tabel 4.13.

Tabel 4.12 Hasil Uji Post Hoc terhadap Berat Organ Ginjal Mencit Betina

Dosis Rata-rata Simbol
Kontrol 0,12916 a
100 mg/kg BB 0,15915 ab
300 mg/kg BB 0,14863 ab
1000 mg/kg BB 0,12773 b

Tabel 4.13 Hasil Uji T Tidak Berpasangan terhadap Berat Organ Ginjal Mencit Betina

Independent Samples Test

Keterangan: D

Levene's
Test for
Equality of
Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Sig. Interval of the
(2- Mean | Std. Error Difference
F Sig. t df | tailed) | Difference | Difference | Lower Upper
Berat Equal
Organ variances | 2.410|.140 | 1.817 16|} -088]].0163667 [ .0090051 .0354566
Ginjal assumed 0027233
Mencit Equal
variances
1.817| 14.006 | .091| .0163667 .0090051 .0356799
not .0029466
assumed

. Nilai sig.(2-tailed) >0,05 maka tidak ada hasil yang berbeda nyata
antara kedua jenis ekstrak terhadap berat ginjal mencit betina
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Penelitian yang dilakukan oleh Aritonang et al. (2018) dengan
pemberian infusum seledri (Apium graveolens) menunjukkan pengaruh
terhadap perbaikan fungsi ginjal seiring dengan peningkatan dosis yang
dibuktikan dengan rasio berat ginjal dan berat badan yang lebih kecil jika
dibandingkan dengan kelompok kontrol. Namun pada hasil penelitian ini, hasil
perhitungan rasio berat ginjal kelompok perlakuan tidak menunjukkan angka
yang lebih kecil dari kelompok kontrol selain perlakuan BP3 yaitu yang
diberikan ekstrak etanol bawang putih dosis 1000 mg/kg BB. Hasil tersebut
linier dan dapat digunakan untuk melengkapi hasil penelitiain yang dilakukan
oleh Purnomo et al. (2021) yang menyebutkan bahwa pemberian bawang hitam
tidak berpengaruh pada berat organ hati dan jantung. Menurut Hermana (2008)
dalam Mboro et al. (2018) kenaikan rasio ginjal disebabkan oleh adanya daya
regenerasi dari ginjal. Grimu (2011) menegaskan bahwa ginjal merupakan jalur
utama eksresi toksikan dalam bentuk hasil urin, dengan volume aliran darah
yang tinggi dan membawa toksikan melalui sel tubulus. Oleh sebab itu, terjadi
pula peningkatan pada berat ginjal karena bawang putih dan bawang hitam
memiliki senyawa saponin yang berfungsi untuk melindungi jaringan tubuh

melalui proses oksidasi dan merangsang kerja ginjal menjadi lebih aktif.



BAB V

PENUTUP

5.1. Kesimpulan

a. Uji toksisitas ekstrak etanol bawang putih dan bawang hitam berbagai
konsenterasi terhadap histologi ginjal mencit betina menunjukkan hasil
yang berbeda signifikan (<0,05). Hal tersebut ditunjukkan dengan hasil
kerusakan sel paling banyak terdapat pada perlakuan dengan pemberian
ekstrak etanol bawang putih dan bawang hitam pada dosis 1000 mg/kg BB
masing-masing sebesar 43% sel dan 34% kerusakan sel. Jika dibandingkan
antara kedua jenis ekstrak, maka diketahui bahwa ekstrak etanol bawang
putih memiliki tingkat toksisitas yang lebih tinggi daripada bawang hitam.

b. Pada penelitian ini belum ditemukan dosis aman penggunaan ekstrak
etanol bawang putih dan bawang hitam secara oral selama 28 hari yang
dibuktikan dengan masing-masing tingkat kerusakan masih tergolong

dalam kategori kerusakan sedang (30%-50% kerusakan).

5.2. Saran

a. Penelitian dengan topik yang sama dapat dilakukan untuk menghindari
hasil yang subjektif dengan lebih memperhatikan penggunaan bahan
dalam penelitian

b. Penelitian dengan rentang variasi dosis lebih luas perlu dilakukan untuk
mengetahui hasil kerusakan sel dengan kategori ringan.

c. Pengujian toksisitas kronik dapat dilakukan untuk mengetahui perbedaan

hasil kerusakan sel akibat paparan dalam jangka waktu panjang.
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