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ABSTRAK

Latar belakang : Penyakit jantung koroner yang termasuk Penyakit jantung dan pembuluh
darah (PJPD) dan merupakan manifestasi klinik dari aterosklerosis , sampai saat ini masih
menjadi masalah kesehatan dunia dan merupakan penyebab kematian utama. Upaya
pengobatan telah banyak dilakukan termasuk penggunaan fitofarmaka Ekstrak Allium
sativurn. Penelitian ini bertujuan untuk mengetabui pengaruh pemberian ekstrak allium
sativum terhadap jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta abdominalai pada tikus wistar
yang telah diinduksi adrenalin iv dan diet kuning telor selama tiga minggu.

Metode penelitian : Desain penelitian adalah Randomized Post-test Control Group, 60
tikus jantan wistar, 20 minggu, berat badan 180-200 gram, sehat, aktifitas dan tingkah laku
normal, diinjeksi adrenalin bitatras 0,006 mg/200 gram BB iv pada hari pertama,
dilanjutkan diet 5 gram kuning telor lewat sonde lambung mulai hari kedua selama tiga
minggu. Selanjutnya dibagi acak menjadi 3 kelompok besar A, B, C . kelompok A
mendapatkan  diet  standarttkuning  telortAllium  sativam, kelompok B
(kontrol)mendapatkan diet standart dan kelompok C mendapatkan diet standart + Allium
sativam. Masing-masing kelompok ( A, B, C ) dibagi menjadi 4 kelompok lama perlakuan
[2,4 dan 6 minggu schingga masing-masing 5 sampel. Pada akhir penelitian tikus di
dekapitasi berdasarkan lama waktu perlakuan , didekapitasi dan dilakukan pemeriksaan
hitung jumlah sel busa serta pengukuran ketebalan dinding aorta. Data diolah dengan
menggunakan SPSS for windows Release 10.00. Dilakukan uji beda dengan one way anova
dilanjutkan post hoc Tukey HSD .

Hasil :Terhadap jumlah sel busa Uji Tukey HSD menunjukkan antara kelompok A dan B
tidak terdapat perbedaan pada minggu kesatu dan kedua dengan nilai p> 0,05 sedangkan
pada minggu ke empat dan keenam terdapat perbedaan bermakna dengan nilai p< 0,05.
Antara kelompok C dan B tidak terdapat perbedaan pada minggu kesatu dan keempat
dengan nilai p> 0,05 sedangkan pada minggu kedua dan keenam terdapat perbedaan yang
bermakna dengan nilai p < 0,05. Terhadap ketebalan aorta Uji Tukey HSD menunjukkan
antara kelompok A dan B tidak terdapat perbedaan pada minggu kesatu dengan nilai p> 0,05
sedangkan pada minggu kedua, keempat dan keenam terdapat perbedaan bermakna dengan
nilai p < 0,05. Antara kelompok C dan B tidak terdapat perbedaan pada minggu kesatu
dengan nilai p> 0,05 sedangkan pada minggu kedua, keempat dan keenam terdapat
perbedaan bermakna dengan nilai p < 0,05.

Kesimpulan : pemberian ekstrak allium sativum selama 6 minggun pada tikus Wistar yang
telab diinduksi adrenalin dan diet kuning telor dapat menurunkan jumlah sel busa dan
ketebalan aorta. Terdapat perbedaan bermakna terhadap penurunan jumlah sel busa dan
ketebalan aorta pada pemberian ekstrak allium sativum dengan lama waktu 6 minggu.
Terdapat perbedaan bermakna pada penurunan jumiah sel busa dan ketebalan aorta pada
kelompok yang diberi kuning telor dan ekstrak allium sativum dibandingkan dengan
kelompok yang hanya diberi ekstrak allium sativum.

Kata kunci : Allium sativum, adrenaline, kuning telor, sel busa, ketebalan aorta.
XV



ABSTRACT

Background: Coronary heart disease, which is one of heart and vessel disease and
clinical manifestation of atherosclerosis, still become health problem of the world and
main cause of death. Many medication efforts have been conducted, including the use of
Allium sativum extract. Research of the use of Allium sativum extract suggest a strong
relation with lipid profile, while the direct effect of Allium sativum extract to
atherosclerotic lesion has not known yet.

Purpose: To evaluate the effect of introduction of Allium sativum extract to the amount
of foam cells and abdominal aortic wall thickness of Wistar mice induced with adrenaline
and egg yolk diet.

Methods: Study design was randomized posi-test control group, sixty male Wistar mice,
20 weeks of age, 180 — 200 grams of weight, healthy, normal behaviour and activity,
injected with intravenous adrenaline bitartras 0.006 mg/200 g b.w. at the first day,
continued with 5 g/day of egg yolk diet by gastric tube starting from the second day until
the third week. Then they divided to three groups (A, B and C). The A group get standard
diet + egg yolk + Allium sativum. The B group (conirol group) get standard diet. The C
group get standard diet + Allium sativum. Each group (A, B, C) divided to four groups of
duration of treatment (1, 2, 4 and 6 weeks), so each group consists of 5 samples. At the
end of study, each mouse was decapitated according to their duration of time group, and
then undergone a foam cells counting and aortic wall thickness measurement. The data
was analyzed using SPSS for Windows Release 10. T-test with one-way ANOVA
continued with Post Hoc Tukey HSD

Results: To foam cells Tukey HSD test shows that there were no difference between A
and B group for the first and second week (p>0.05), while for the forth and sixth week
there were significant difference (p<0.05). There were no difference between C and B
group for the first and forth week (p>0.05), while for the second and sixth week there
were significant difference (p<0.05). To aortic wall thickness, Tukey HSD test shows that
there were no difference between A and B group for the first week (p>0.05), while for
the second, forth and sixth week there were significant difference (p<0.05). There were
no difference between C and B group for the first week (p>0.03), while for the second,
forth and sixth week there were significant difference (p<0.05).

Conclusion: The introduction of Allium sativum extract for 6 weeks to Wistar mice
induced with adrenaline and egg yolk could lower the amount of foam cell and aortic
wall thickness. There were significant difference to the decreasing of the amount of foam
cells and aortic wall thickness at the introduction of Allium sativum extract for 6 weeks
duration of treatment. There was significant difference to the decreasing of the amount of
foam cells at the group which have been introduced with egg yolk and Allium sativum
extract compare with the group of Allium sativum extract only.

Key words : Allium sativum, adrenaline, egg yolk, foam cell, wall thickness
Xvi



PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang Masalah

Penyakit jantung koroner ( PJK ) adalah termasuk Penyakit jantung dan
pembuluh darah (PJPD) dan merupakan manifestasi klinis utama aterosklerosis yang
saat ini masih menjadi penyebab terpenting kematian di dunia, bahkan di Inggris
dilaporkan hampir 66.000 orang umur di bawah 75 tahun meninggal dunia setiap
tahunnya karena pen};akit kardio vaskuler dan 51% diantaranya adalah penyakit
jantung koroner 2.

Patogenesis aterosklerosis merupakan proses yang mekanismenya dapat
dijelaskan melalui pendekatan teori inflamasi, teori infiltrasi lipid, teori disfungsi
endotel, teori radikal bebas, teori transformasi serta pengaruh beberapa faktor risiko
diantaranya obesitas, hiperlipidemia, diabetes mellitus, hipertensi. Namun demikian
disfungsi endotel merupakan tahap awal yang paling penting dalam poses
aterosklerosis 4.

Disfungsi endotel oleh berbagai faktor akan menyebabkan peningkatan
permeabilitas  sehingga terjadi eksudasi protein dan glikoprotein | masuknya
monosit pada lapisan sub intima , ketidakmampuan endotel dalam menahan adhesi
dan agregasi trombosit dan kurang dapat berespon terhadap pembentukan trombin.
Efek umpan balik NO bersama prostasiklin  terhadap agregasi trombosit akan
berkurang sedangkan faktor konsﬁiksi serotomin dan thromboksan (TXA2)
dilepaskan bertambah banyak bersama dengan faktor pertumbuhan seperti PDGF-f
yang semua ini terlibat dalam proses terjadinya aterosklerosis’,
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Diet tinggi kolesterol akan menimbulkan hiperkolesterolemia berupa
peningkatan kolesterol low density lipoprotein (LDL), Trigliserida dan menurunkan
kolestrol high density lipoprotein (HDI) ®

Peningkatan kadar kolesterol LDL akan memicu terjadinya disfungsi endotel °,
Kolesterol LDL akan meningkatkan adhesi monosit yang berakibat homeostasis
vaskuler berubah, endositosis bertambah, terjadi penurunan fluiditas membrane sel
endotel serta diproduksinya endhotelin yang bersifat vasokonstriksi. Monosit yang
masuk pada lapisan sub endotel akan mengalami aktivasi deferensiasi menjadi
makrofag. Makrofag akan membentuk Reactive Oksigen Spesies (ROS) atau
radikal bebas, berpotensi mémbentuk PDGF-f yang menyebabkan proliferasi sel
otot polos. Masuknya kolesterol LDI. dengan kadar tinggi dari plasma ke intima
akan diubah menjadi LDL oksidasi oleh ROS atau radikal bebas . Oksidasi ini akan
mengubah gugus asam lemak , fosfolipid dan perubahan rantai samping asam amino
apolipoprotein B (apo B ). LDL oksidasi tidak dikenal lagi oleh reseptor LDL normal
tetapi dikenali oleh reseptor scavenger makrofag yang akibatnya makrofag akan
terus menerus menyerap lipoprotein yang berubah tersebut dan terbentuk sel busa
atau foam sel. %37,

Kondisi ketegangan dan stress akan memicu dan meningkatkan sekresi
adrenalin . Pada sistem kardiovaskuler, adrenalin akan merangsang reseptor S - /
miokardium, meningkatkan denyut dan kekuatan kontraksi jantung, isi sekuncup,
metabolisme miokardium schingga meningkatkan konsumsi oksigen serta
memperpendek tekanan sistolik’.

Injeksi adrenalin intravena menimbulkan respon inflamasi seluler yang

menginduksi jejas dan mempengaruhi homeostasis sel endotel, schingga



mengaktivasi dan menimbulkan disfungsi endotel serta menyebabkan perubahan
hemodinamik yang juga memicu terjadinya respon inflamasi dan perubahan ekspresi
gen endotel yang menginisisai terjadinya aterosklerosis’.

Jejas pada endotel akan menyebabkan  disfungsi endotel yang akan
menimbulkan perubahan morfologi sel berupa infiltrasi monosit, timbunan masif
lipid ekstra sel, proliferasi sel otot polos, disintegrasi sel busa yang akan
mempengarubi perubahan ketebalan dinding pembuluh darah dan menimbulkan
terjadinya aterosklerosis '°.

Sampai saat ini pengobatan aterosklerosis lebih banyak ditujukan untuk
mencapai kadar normal fraksi lipid. Penelitian yang dilakukan oleh Michael Pignone
(2.000), menyebutkan bahwa penurunan ko/esterol LDI mampu menurunkan resiko
terjadinya aterosklerosis sampai 30% "'.

Regresi aterosklerosis Juga dapat dilakukan dengan cara memperbaiki disfungsi
endotel melalui pemberian anti oksidan, penghambat angiotensin converting enzim
(ACE ) maupun L- Arginin®?,

Saat ini tengah dikembangkan fito farmaka sebagai upaya menanggulangi
berbagai penyakit. Penggunaan fitofarmaka disamping harganya terjangkau, jenis-
Jenis tertentu dapat dibudidayakan sendiri. Affium sativum atau bawang putih adalah
fito farmaka yang mengaﬁdung allicin dan ajoene yang aktifitasnya dapat
menghambat kerja HMG KoA reduktase dalam biosintesis kolesterol di sel dan
menghambat ketja Acy/ Co-A  colesterol acyl transferase ( ACAT ) sehingga dapat
menurunkan hiperkolesterolemia 2. Juga mengandung L- Arginin yang dapat
mengaktifkan endote! untuk memproduksi NO yﬁng berpotensi sebagai vasodilator
serta dapat menghambat penambahan sel busa melalui penghambatan ekspresi

ICAM-1. Alliin, ajoene, allicin, vinyl dithunes dan dialyl disulfide dapat berfungsi




sebagai anti trombotik yaitu sebagai mediator sintesis thromboksan. Ajoene
berpotensi sebagai sinergis anti agregasi seperti kerja prostasiklin. Alliin mampu
meningkatkan proliferasi sel PMN dan meningkatkan IL- / B serta TNF- o penekan
produksi PDGF-# sehingga dapat mengghambat proliferasi sel otot polos®® ' .

Beberapa penelitian telah dilakukan untuk mengetahui pengaruh pemberian
Allium sativum terhadap kadar lipid diantaranya oleh Yeon Kim.,et all (1997), Yan
Yeh. et all (2001), Xiao Hua Zhang et all (2001), namun sejanh ini belum ada
penelitian yang secara langsung berhubungan dengan penurunan jumlah sel busa dan
ketebalan dinding pembuluh darah (aterosklerosis).

Penelitian aterosklerosis banyak dilakukan pada hewan coba karena dapat diikuti
perubahan arteri serta dapat diikuti pembentukan plak aterosklerosis, sedangkan
pada manusia sulit dilakukan’. Prasetyo A., dkk (2.000) tetah berhasil membuat
model aterosklerosis pada hewan coba tikus jenis wistar yang di induksi dengan

injeksi inisial adrenalin iv dan diet kuning telor .

1.2. Perumusan masalah

Belum didapatkannya hasil penelitian tentang pengaruh ekstrak Allium sativum

terhadap lesi aterosklerosis secara langsung maka dirumuskan permasalahan

sebagai berikut :

(a)  Apakah pemberian ekstrak A/lium sativum berpengaruh terhadap jumlah sel
busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis pada tikus Wistar yang telah
diinduksi dengan adrenalin iv dan diet kuning telor ?

(b)  Apakah lamanya pemberian ekstrak Allium sativum berpengaruh terhadap
Jjumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis pada tikus wistar

yang telah diinduksi dengan adrenalin iv dan diet kuning telor ?




(c) Apakah terdapat perbedaan jumlah sel busa dan ketebalan dinding Aorta
abdominalis pada tikus yang diberi ekstrak Alfium sativum , antara kelompok
yang tetap mendapat diit kuning telor dengan kelompok tanpa diit kuning
telor ?

1.3. Tujuan penelitian

1.3.1. Tujuan umum

Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak Allium sativum terhadap regresi lesi
aterosklerosis pada tikus Wistar yang telah diinduksi dengan adrenalin iv dan diet
kuning telor.

1.3.2.Tujuan khusus

(a)  Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak Allium sativum  terhadap jumlah
sel busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis pada tikus Wistar yang
telah diinduksi dengan adrenalin iv dan diet kuning telor .

(b)  Mengetahni perbedaan pengaruh lamanya pemberian ekstrak Alium sativum
terhadap jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis pada tikus
wistar yang telah diinduksi dengan adrenalin iv dan diet kuning telor .

(c) Mengetahui perbedaan jumlah sel busa dan ketebalan dinding Aorta
Abdominalis pada tikus yang diberi ekstrak Allium sativum , antara
kelompok yang tetap mendapat diet kuning telor dengan kelompok tanpa diet
kuning telor .

1.4. Manfaat penelitian

Hasil penelitian ini dapat digunakan untuk penelitian selanjutnya dalam

pengembangan pemakaian Allium sativium terhadap regresi aterosklerosis.



BAB2
TINJAUAN PUSTAKA
2.1. Definisi aterosklerosis
Aterosklerosis adalah penebalan dan kekakuan arteri yang melibatkan deposisi

kolesterol pada lapisan sub intima, modifikasi kolesterol terutama oleh oksidasi ,
ambilan kolesterol olech makrofag dan pelepasan berbagai faktor inflamasi serta
proliferasi sel otot polos dan produksi matris kolagen *’.
2.2. Tipe Lesi Ateroslerotik > '°

Klasifikasi lesi aterosklerotik dapat dibagi menjadi enam yaitu
2.2.1. TipeI

Pada regio yang mudah terkena, secara seluler ditandai adanya penimbunan
sejumlah sel busa di tunika intima serta penebalan adaptif , tipe ini disebut juga lesi
inisial.
2.2.2, Tipe 11

Pada intima ditemukan bercak atau bintik berwarna kuning serta garis lemak dan
secara mikroskopis merupakan kumpulan dari sel busa berlapis, miosit berisi butiran
lemak, makrofag, sel limfosit dan sel mast pada tunika intima.
2.2.3. Tipe III

Lesi tipe [l merupakan tipe peralihan dari tipe II dan IV schingga disebut juga
tipe intermedia, transisional atau preateroma. Pada tipe ini ditandai dengan timbunan
butiran serta partikel ekstrasel pada tunika intima disekitar lapisan miosit yang
mengalami penebalan adaptif. Di sekitar sel busa dan makrofag juga ditemukan

timbunan lipid yang tebal memisahkan miosit.




2.2.4. Tipe 1V, V dan VI

Tipe ini disebut juga tipe lanjut yang ditandai dengan akumulasi lipid ekstra sel
schingga menyebabkan penebalan secara nyata, disorganisasi di tunika intima.
Akibat disorganisasi sering terjadi deformitas, fisura, hematoma babkan trombosis.
Pada keadaan yang lebih lanjut tunika media dan adventitia juga terjadi
disorganisasi.
2.3. Patogenesis aterosklerosis

Patogenesis aterosklerosis merupakan proses yang mekanismenya dapat
dijelaskan melalui pendekatan teori inflamasi, teori infiltrasi lipid, teori disfungsi
endotel, teori radikal bebas, teori transformasi serta pengaruh beberapa faktor risiko
diantar;cmya obesitas, hiperlipidemia, diabetes mellitus, hipertensi, stres dan
kepribadian. Namun demikian disfungsi endotel merupakan tahap awal yang paling
penting dalam poses aterosklerosis®*?.

Berdasar teori infllamasi dapat dijelaskan bahwa lesi aterosklerosis merupakan
kelainan seluler dan molekul yang menguraikan suatu penyakit inflamasi.
Karakteristik lesi aterosklerosis menggambarkan proses inflamasi kronik dalam
berbagai stadium, dan apabila tidak dikendalikan maka proses ini akan berkembang
timbulnya berbagai komplikasi*-*.

Sel endotel yang normal tidak mengikat sel lekosit, tetapi setelah terdapat
kondisi yang bersifat aterogenik, sel endotel akan menampilkan molekul adhesi
selektif yaitu Vasculer cell adhesion moleculle- 1 ( VCAM) dan intercelluler
adhesion moleculle- I (ICAM-I) yang akan mengadhesi lekosit , monosit dan limfosit
maka terjadilah disfungsi endotel. Disfungsi endotel akan merubah permeabilitas
serta menjadi prokoagulan. Setelah monosit, lekosit dan limfosit melekat pada

endotel maka akan menembus kedalam intima dengan bantuan Monosit



Chemoattractan protein I (MCP-1) dan T cell Chemoatiractant yang menyebabkan
limfosit, monosit masuk ke intima dan mengalami aktivasi . Sel limfosit T
membentuk molekul vasoaktif sitokin yaitu gamma interferon dan limfotoksin
(Tumor Necrosis Factor Beta) yang dapat menstimulasi makrofag, sel endotel dan
sel otot polos. Apabila proses ini berlanjut maka akan dilepaskan mediator
fibrogenik Growth factors yang dapat menyebabkan replikasi dan proliferasi serta
bermigrasi dan akibatnya dinding arteri menjadi menebal. Migrasi dan proliferasi sel
otot polos akan membentuk kapsula fibrosa yang menutupi lesi dan jaringan
nekrose, akan meninjol kedalam lumen arteri sehingga mengganggu
aliran darah. "%
2.4. Disfungsi endotel

Sel endotel merupakan selapis sel yang melapisi bagian dalam dari pembuluh
darah di seluruh tubuh dan berperan sebagai penghub'ung antara sel-sel darah, cairan
plasma dan sel-sel otot polos pembuluh darah. Sel endotel berinteraksi langsung
dengan sel-sel otot pelos pembuluh darah serta komponen cairan plasma darah,
memegang peranan penting dalam sistem keseimbangan tubuh yang terjadi melalui
integrasi kerja berbagai zat yang dikeluarkan oleh sel endotel. Sistem ini mempunyai
efek baik terhadap sel-sel otot polos pembuluh darah maupun sel-sel darah sehingga
dapat menimbulkan berbagai perubahan pelebaran atau penyempitan pembuluh
darah untuk mengatur kebutuhan suplai darah bagi seluruh organ tubuh,
pertumbuhan dari sel-sel otot polos, proses inflamasi, mempertahankan viskositas

darah serta mencegah perdarahan ’ .



2.4.1. Zat-zat yang diproduksi oleh sel endotel > ™'

. Nitrit Oksida (NO)

Nitrit Oksida dihasilkan oleh sel endotel dan akan berdifusi kedalam sel-sel otot
polos pembuluh darah untuk mengaktifkan enzim Guanilat Cyclase yang
memproduksi cyclic GMP sehingga terjadi vasodilatasi serta mempertahankan
keseimbangan pembuluh darash . NO disintesis dari L-Arginin dengan proses
oksidasi oleh Nitric Oxide Syntase (NOS). NOS terdiri dari beberapa isoform dan
ekspresi gen NOS dapat diaktifkan melalui , tekanan geser, TNF, IL-1.

. Endhotelin, prostaglandin dan angiotensin I ( ANGII ).

Zat-zat ini berfungsi vasokonstriksi, sehingga keseimbangan antara Nitrit Oksida,
endothelin, prostaglandin dan angiotensin Il akan mempertahankan keseimbangan
pembuluh darah .

. Zat — zat pengatur proses pembekuan darah

Sel endotel mempunyai peran penting dalam mempertahankan viskositas darah serta
mengembalikan integritas pembuluh darah apabila terjadi jejas  untuk mencegah
perdarahan. Pembekuan darah terjadi karena terbentuknya trombin yang aktif.
Trombin adalah suat: enzim yang merubah fibrinogen menjadi Fibrin yang
selanjutnya akan mengalami polimerisasi dan membentuk gumpalan fibrin stabil
yang menyebabkan terjadinya pembekuan darah. Gumpalan fibrin yang stabil ini
selanjutnya akan mengalami pemecahan akibat kerja enzim plasmin yang mencegah
terjadinya pembekuan lebih lanjut .

. Faktor pertumbuhan dan faktor inflamasi

Endotel memproduksi beberapa faktor pengatur pertumbuhan seperti Plateler
Derived Growth  Faktor ( PDGF ), Basic Fibroblast Growth Factor { BFGF ),

Insulin Like Growth Factor ( IGF ), Transforming Growth Factor ( TGF- f3),
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Colony Stimulating Factor, [L-1 dan angiotensin II. Sedangkan faktor-faktor
inflamasi antara lain leucocite adhesion molecule (LAM), intra cellular adhesion
Molecule (ICAM) dan vascular cel adhesion molecule (VCAM)> %1%

Distungsi endotel didefinisikan sebagai ketidak seimbangan antara faktor-faktbr
relaksasi dan kontraksi, antara mediator prokoagulan dan anti koagulan atau antara
zat-zat yang menghambat dan mendorong pertumbuhan . Keadaan ini sering terjadi
pada titik percabangan arteri dan hal ini dapat menjelaskan mengapa tempat-tempat
yang mengalami gangguan aliran furbulensi cenderung terjadi-aterosklerosis > *,

Diet kuning telor

Diet kuning telor  akan menimbulkan hiperkolesterolemia berupa peningkatan
kolesterol low density lipoprotein (LDL), Trigliserida dan menurunkan kolestrol
high density lipoprotein (HDL) ' Keadaan ini merupakan salah satu jejas utama
pada sel endotel . Infiltrasi LDL kedalam lapisan sub endotel akan mengalami
asetilasi dan oksidasi. LDL yang teroksidasi sebagian menstimulir peran beberapa
gen sel endotel, termasuk adheasi molekul, monocyt chemotractan protein-1 (MCP-
1), faktor stimulasi kloni, faktor jaringan dan plasminogen activator inhibitor-1
(PAI-1). Hal ini menghasilkan perlekatan monosit pada lapisan endotel, berpindah
ke ruangan sub endotel, dan aktivasi serta diferensiasi makrofag. LDL feroksidasi

akan ditangkap oleh reseptor-reseptor penangkap makrofag schingga terbentuk sel

Busa/ foam cell %1
2.6. Radikal bebas

Radikal bebas dapat terbentuk dari beberapa reaksi yang terjadi pada sel
makrofag, sel endotel, maupun sel monosit, berupa super oksid, hidroksil serta
peroksida. Peran penting radikal bebas dalam proses aterosklerosis adalah terlibat

dalam proses oksidasi LDL serta mengiduksi terjadinya inflamasi. LDL teroksidasi
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akan memicu timbulnya disfungsi endotel dan proses inflamasi akan mempromosi
aktivasi migrasi monosit masuk kedalam intima dan proses ini berlangsung secara
simultan dan kompleks sehingga timbul aterosklerosis’ ' .
2.7. Injeksi adrenalin

Injeksi adrenalin intravena menimbulkan respon  inflamasi seluler yang
menginduksi jejas dan mempengaruhi homeostasis sel endotel, sehingga
mengaktivasi dan menimbulkan disfungsi endotel serta menyebabkan perubahan
hemodinamik yang juga memicu terjadinya respon inflamasi dan perubahan ekspresi
gen endotel yang menginisisai terjadinya aterosklerosis .
2.8.Transformasi/ mutagen

Infeksi virus oncogen maupun paparan carsinogen pada sel otot polos akan dapat
menyebabkan proliferasi dan hal ini berperan dalam aterogenesis. Proliferasi sel
otot polos didalam intima akan meningkatkan produksi proteoglikan , kolagen serta
elastic fiber yang dapat menimbulkan sklerotik pada pembuluh darah. Proliferasi
akibat. proses transformasi ini akan berkembang lebih cepat apabila didukung oleh
adanya faktor resiko'? .
2.9. Faktor risiko
a. Hipertensi

Tekanan darah tinggi merupakan faktor resiko yang penting terjadinya
aterosklerosis dan penyakit serebrovaskuler melalui mekanisme disfungsi endotel.
Pada keadaan hipertensi terjadi perubahan hemodinamik yang menimbulkan stress
mekanik pada endotel sekaligus mengubah permeabilitas melalui aktifitas ensim
lisosomal serta terjadi hambatan pelepasan EDRF dan peningkatan produksi

endhotelin yang berakibat peningkatan tonus vaskuler,
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Keadaan yang tidak seimbang tersebut meningkatkan proses oksidasi LDL, adhesi
dan migrasi monosit ™ °
b. Diabetes mellitus.

Hiperglikemia dapat memicu aktifitas protein kinase C ( CPK ). Peningkatan
aktivitas CPK akan meningkatkan ekspresi transforming ghrowth factor-beta
(TGF-p). Peningkatan ekspresi 7GF-f menimbulkan kekakuan pembuluh darah dan
abnormalitas struktural 7 '°
¢. Obesitas

Adipositas akan menyebabkan resistensi insulin dalam jaringan perifer yang
mengakibatkan hiperinsulinemia kompensasi, keadaan ini akan merangsang
proliferasi sel otot polos dan menimbulkan peningkatan kerja enzim HMG Ko A
redukiase sehingga terjadi peningkatan kadar kolesterol plasma yang dapat
menginduksi terjadinya aterosklerosis ™ *°
d. Stress dan kepribadian

Kondisi ketegangan dan stress akan memicu dan meningkatkan sekresi
adrenalin. Pada sistem kardiovaskuler, adrenalin akan merangsang reseptor 3 1
miokardium, meningkatkan denyut dan kekuatan kontraksi Jjantung, isi sekuncup ,
metabolisme miokardium sehingga meningkatkan konsumsi oksigen serta
memperpendek tekanan sistolik, perubahan hemodinamik ini memicu timbulnya
disfungsi endote] ™ * 10
2.10. Terapi aterosklerosis

Beberapa upaya telah dilakukan untuk menghambat proses maupun regresi

aterosklerosis, baik berupa intervensi terbadap formasi plague pada fase awal ,

menghambat progresifitas maupun menghilangkan atau membuang zat pembentuk
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plague. Intervensi terhadap formasi plague pada fase awal dapat dilakukan dengan
cara mengendalikan hiperkolesterolemia *°. Penelitian yang dilakukan oleh Michael
Pignone (2000), menyebutkan bahwa penurunan kolesterol LDI. mampu
menurunkan resiko terjadinya aterosklerosis sampai 30%. Juga dapat dilakukan
menghindari glikosilasi, mencegah oksidasi LDL dengan anti oksidan !

Antioksidan adalah senyawa yang dalam kadar rendah mampu menghambat
oksidasi molekul target schingga dapat melawan atau menetralisir radikal bebas.
Dikenal ada tiga kelompok antioksidan , yaitu antioksidan enzimatik, antioksidan
pemutus rantai dan antioksidan logam transisi terikat protein. Yang termasuk
antioksidan enzimatik adalah superoksida dismutase (SOD ), katalase (CAT),
glutation peroksidase (GPx), glutation reduktase (GR) dan semloplasmiﬁ.
Mekasnisme kerja antioksidan enzimatik adalah mengkatalisir pemusnahan radikal
bebas dalam sel. Antioksidan pemutus rantai adalah molekul kecil yang dapat
menerima atau memberi elektron dari atau ke radikal bebas, sehingga membentuk
senyawa baru yang stabil. Sedangkan oantioksidan logam transisi terikat protein
bekerja mengikat ion logam mencegah pembentukan radikal bebas %2,

Pemberian antioksidan pada lesi aterosklerotik akan meghambat oksidasi
kolesterol LDL dan mencegah stress oksidatif schingga mengurangi timbulnya
disfungsi endotel 1.

Intervensi menghambat progresifitas perkembangan pfague dapat dilakukan
dengan pemberian preparat untuk menghambat pertumbuhan sel otot polos serta
menghambat agregasi trombosit sedangkan menghilangkan atau membuang zat
pembentuk plague dilakukan dengan angioplasti 2" .

Disfungsi endotel yang berlanjut pada lesi aterosklerotik akan mengakibatkan

produksi NO menurun, sehingga pembuluh darah berkecenderungan vasokonstriksi
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yang dapat mengaktivasi moqosit dan proliferasi miosit > Pemberian L- Arginin akan
dapat memacu produksi NO melalui kerja nitric oxide syntase oxygenase (NOS)
sehingga dapat memperbaiki disfungsi endotel dan menghambat aktivasi monosit
dan proliferasi miosit 233!,
2.11. Allium sativam

Allium sativum atau bawang putih adalah salah satu jenis sayuran umbi yang
telah lama dikenal diberbagai dunia, merupakan tanaman mudah tumbuh berbentuk
rumput, helaian daun seperti pita dan melipat kearah panjang dengan membuat sudut
pada permukaan bawahnya. Kelopak daun kuat, tipis dan membungkus kelopak
daun yang lebih muda sehingga membentuk batang semu yang tersembul keluar.
Penanaman lebih cocok pada tanah yang subur, gembur dan banyak mengandung
bahan organis, tumbuh pada ketinggian 700-1100 meter diatas permukaan air laut
dan memerlukan suhu lingkungan 20-25 C 2.

2.4.1. Taksonomi

Kingdom : Plantae ( tumbuh-tumbuhan )

Devisi . Spermatophyta ( tumbuh-tumbuhan berbiji)
Kelas . Monocotyledonae (biji berkeping satu )
Ordo . Liliales (Liliflorae)

Family . Liliales

Genus : Allium

Spesies o Allium sativum.
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2.4.2. Unsur kimia Allium sativum
Unsur penting yang terdapat pada Allium sativum dapat dikelompokkan menjadi

empat yaitu :

a. Komponen sulfur adalah : Aliin, Allicin, Ajoene, Allylpropy! disulfide, diallyl
trisulfide, s-allycystein, Vinyldithiinnes, S-allylmercaptocycystein.

b. Kelompok enzym terdiri dari Allinase, peroxidase, Myrosinase .

c. Asam amino /glycoside adalah : Z- 4rginin.

d. Unsur mineral diantaranya adalah : selenium, grmanium,tellurium. Bau yang
khas pada Allium Sativum berasal dari komponen utama allicin dan
komponen sulfur yang lain 2>

2.4.3 Ekstrak Allium Sativum

Ekstrak Allium sativum dapat diperoleh melalui proses yaitu Allium sativum
irisan dicampur dengan larutan ekstraksi dapat berupa air atau alkohol dalam
beberapa saat. Setelah dipisahkan dari larutan ekstrak, dikonsentrasikan dan dapat

langsung digunakaan atau dibuat dalam bentuk serbuk. Ekstrak ini mengandung

komponen sulfur yang larut dalam air lebih banyak daripada yang larut dalam

minyak ** . Metode preparasi lain diperkenalkan oleh Ravid dan Puicvsky dengan -

cara destilasi 1 kg Allium sativum selama 3jam dalam 100 liter pelarut dalam alat
direct steam pilot sehingga dihasilkan 22 — 43 gram minyak/ kg
Allium sativum ¥
2.4.4.. Efek pemberian Allium Sativim

Allicin, §- Alblcistein dan ajoene  dapat menghambat kerja HMG KoA
reduktase dalam biosintesis kolesterol di dalam sel dan menghambat kerja Acyl Co-A
Colesterol Ayl Transferase sehingga dapat menurunkan kadar kolesterol total,

kolesterol  LDL serta  meningkatkan  kolesterol HDI, 14
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Efek anti hiperkolesterolemia ini Yu-yan Yeh dan Lijuan Liu (2001) menyimpulkan,
pemberian aged ekstrak Allium sativum pada mencit dapat menurunkan kadar
kolesterol total dan trigliserida 15- 30 %, suplemntasi Allium sativum 400-600 mg
selama 8 minggu pada manusia dapat menurunkan kadar kolesterol total 7% dan
kolesterol LDI, 10% *, Penelitian secara random, double blind yang dilakukan oleh
Craig, W.J (1999) menyebutkan bahwa pemberian Allium sativum dalam Bentuk
serbuk 600 mg setiap hari selama 12 minggu pada manusia dapat menurunkan
kolesterol total 10%, kolesterol LDL 34% dan meningkatkan kolesterol HDL 19% »°.

Allium sativum juga dapat mengaktifkan endotel untuk memproduksi NO yang
berpotensi sebagai vasodilator serta menghambat proliferasi sel otot polos .
Penclitian yang dilakukan secara invitro oleh Orekhov AN; Tertov vv (1997),
Nicola ferri (2003), menyimpulkan bahwa pemberian ekstrak Allium sativum secara
invitro dapat memhambat proliferasi sel otot polos yang diambil dari isolasi sel lesi
aterosklerosis '*

Allitn dan S Alylcisteine pada Allium sativum merupakan komponen anti oksidan
baik secara langsung maupun secara enzimatis. Secara langsung akan mengikat
radikal hidroksil sedangkan secara enzimatis bekerja seperti catalase dan
glutathione peroksidase. 1mg preparasi ekstrak Allium Sativum efektifitasnya
sebagal anti oksidan setara dengan 30 nmol asam askorbat atau 3,6 nmol
alfatocopherol, pemberian ekstrak Allium sativum dalam bentuk serbuk 600 mg
setiap hari selama 6 bulan pada pasien hiperkolesterolemia dapat menurunkan kadar
kolesterol LDL Oksidasi 34% '3,

Alliin, ajoene, allicin, vinyl dithunes dan dialyl disulfide dapat berfungsi sebagai
anti trombotik . Ajoene berpotensi sebagai sinergis anti agregasi seperti kerja

prostasiklin. Alliin mampu meningkatkan proliferasi sel PMN dan meningkatkan
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IL 1-p serta TNF-a yang dapat memacu NOS meproduksi MO serta menghambat

ekspresi PDGF 132,




BAB 3

KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS

3.1. Kerangka teori

-HMG Co-A
-Acyl Co-A colesterol
acyl transferase

HIPERKOLESTEROLEMIA
1]

KOLESTEROL LDL @ l

LIPOLISIS

ANTI
OKSIDAN

PERUBAHAN
HEMODINAMIK

- IL-1B
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L-ARGININ

NOS
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3.2. Kerangka konsep

EKSTRAK ALLIUM
SATIVUM

TIKUS WISTAR
ATEROSKLEROTIK

KETEBELAN DINDING AORTA

JUMLAH SEL BUSA DAN

3.3. Hipotesis

33.1.

332

33.3.

Pemberian ekstrak allium sativum pada tikus Wistar yang telah diinduksi
inisial adrenalin iv dan diet kuning telor, dapat menurunkan jumlah sel busa
dan ketebalan dinding arteri Abdominalis.

Terdapat perbedaan jumlah sel busa dan ketebalan dinding Aorta
Abdominalis tikus Wistar pada pemberian ekstrak Allium sativum dengan
lama waktu pemberian yang berbeda.

Terdapat  perbedaan jumlah sel Busa dan ketebalan dinding Aorta
Abdominalis pada kelompok yang diberi ekstrak Allium sativum dan diit
kuning telor dengan kelompok yang hanya diberi ekstrak Alliz-cm sativum
tanpa diet kuning telor pada tikus Wistar yang telah diinduksi adrenalin iv

dan diet kuning telor.
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BAB 4
METODE PENELITIAN

4.1. Rancangan penelitian

Penelitian ini adalah penelitian eksperimental dengan rancangan Randomized
Post-test Control Group Design, yang dilakukan dengan rancangan acak lengkap® .
Setelah diinduksi dengan inisial adrenalin iv dan diet kuning telor, dilakukan
randomisasi sederhana , terbagi menjadi dua kelompok besar yaitu kelompok
perlakuan dan kontrol. Keluaran yang dinilai adalah perbedaan jumlah sel busa dan
ketebalan dinding aorta abdominalis pada kelompok perlakuan dan kontrol.
4.2. Populasi dan Sampel
4.2.1. Populasi

Populasi penelitian ini adalah tikus galur Wistar, Dipilihnya galur wistar karena
dalam percobaan pembuatan model aterosklerosis telah terbukti berhasil®’.
4.2.2. Sampel

Sampel penelitian ini adalah 60 tikus jantan galur wistar, berumur 20 minggu,
dibagi secara acak menjadi 12 kelompok yaitu 4 kelompok B (kontrol), 4 kelompok
perfakuan A dan 4 kelompok perlakuan C sehingga jumiah sampel tiap kelompok
adalah 5
4.3. Variabel Penelitian
4.3.1. Klasifikasi variabel
a. Variabel bebas
Variabel bebas dalam penelitian ini adalah pemberian ekstrak Allium sativum

b. Variabel tergantung

Variabel tergantung pada penelitian ini adalah jumlah sel busa dan ketebalan dinding

aorta abdominalis.
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4.3.2. Definisi operasional

a.

Injeksi adrenalin iv adalah pemberian injeksi 0,006 mg adrenalin bitartras
intravena pada vena di ekor tikus pada hari pertama , skala nominal
Diet kuning telor intermiten adalah pemberian 5 gram kuning telor lewat sonde

lambung, setiap hari sekali, skala nominal

Pembernian ekstrak A/fium sativum adalah pemberian ekstrak yang dibuat dari

bawang putith lokal dengan pelarut air yang dilakukan standarisasi dengan
pemeriksaan kromatografi. Dosis yang diberikan adalah 1 ml setara dengan 10,5
mg, skala nominal.

Jumlah sel busa adaléh hitung sel busa di tunika intima dan media secara
kwantitatif pada potongan melintang aorta abdominalis setebal 5 mikron dengan
metode potong beku yang dipulas dengan pengecatan khusus Sudan Black® |
skala rasio.

Ketebalan dinding aorta abdominalis adalah pengukuran ketebalan aorta dari
tunika intima sampai tunika media ( pada potongan penampang melintang Aorta
Abdominalis dalam satuan ukuran mikron, yang dipulas dengan Hematoksilin

Eosin), diamati dengan mikroskop yang dilengkapi ocular micrometer’, skala

rasio.

4.4. Kriteria inkhusi

a. Berat badan tikus normal 180-200 gram pada umur 20 minggu.

b. Telah dilakukan induksi inisial adrenalin iv dan diet kuning telor

c. Kondisi sehat.
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4.5. Kriteria Drop Out

a. Tikus mengalami diare selama masa penelitian yang ditandai dengan feses tidak
berbentuk

b. Tikus mati dalam masa penelitian

4.6. Alat, bahan dan cara pemeriksaan

4.6.1. Alat

a. Untuk pemeliharaan dan pemberian perlakuan adalah kandang hewan dan sonde
lambung.

b. Untuk pembuatan sediaan histopatologi adalah inkubator suhu 550 C,
mikrotom, kaca obyek dan kaca penutup serta mikrotom potong beku.

4.6.2, Bahan. |

a. Hewan coba tikus jantan galur Wistar dari unit pemeliharaan hewan percobaan
yang memenuhi kriteria inklusi, mendapatkan pakan standart AIN-93 M dan
minum secara ad libitum.

b. Kuning telor yang dipisahkan dari putihnya dan dibuat emulsi dengan cara
mengocok perlahan

c.  Adrenalin bitartras injeksi

d. Ekstrak Allium sativum diperoleh dari perusahaan jamu

4.7. Prosedur induksi dan perlakuan

4.7.1. Injeksi adrenalin
Dilakukan secara intra vena pada daerah ekor tikus dengan cara tikus

dimasukkan dalam kotak berlobang, ekor ditarik keluar dan dilakukan kompres

dengan kapas yang dibasahi air hangat selama 5 menit sehingga terjadi vasodilatasi

vena, selanjutnya dilakukan injeksi vena dengan kemiringan 15 derajat dan

diaspirasi, apabila jarum telah masuk pada vena maka dilakukan injeksi secara
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perlahan. Dosis yang digunakan merupakan hasil konversi perhitungan dosis untuk
tikus dengan berat 200 gram dan manusia 70 kg sebesar 0,018 schingga dosis yang
didapat adalah 0,006 mg.
4.7.2. Diet kuning telor
Diet kuning telor ditentukan sebesar 3-4% BB tikus atau sekitar 5 gram,
diberikan lewat sonde lambung setiap hari selama tiga minggu.
4.7.3. Pemberian ekstrak Allium sétivum
Berdasar atas konversi 0,018 dari dosis terapi hiperkolesterolemia pada manusia
sebesar 400-600mg setiap hari, maka seharusnya pemberian dosis bertingkat mulai
dari 7,2 mg, 9 mg, 10,5 mg. Namun karena keterbatasan yang ada dalam penelitian
mi dosis yang diberikan adalah 1ml setara dengan 10,5 mg setiap hari lewat sonde
lambung,
4.8. Prosedur pemeriksaan dan pengukuran
4.8.1. Pemeriksaan jumlah Sel Busa
Pemeriksaan dan penghitungan jumlah sel busa pada tunika intima dan media
aorta abdominalis dilakukan pada minggu pertama, kedua , keempat dan keenam
setelah perlakuan pada masing- masing kelompok sebagai berikut:
¢ Tikus didekapitasi
* Pengambilan aorta abdominalis sepanjang 5 cm (dibawah arteri renalis sampai
percabangan arteri iliaca termasuk bifurcatio aorta.
* Dilakukan pemrosesan jaringan secara potong beku dengan cryostaf dan
dipotong setebal 5 mikron.

e Pengecatan Sudan Black

* Diperiksa dibawah mikroskop dengan pembesaran 1000 x
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Menghitung semua sel busa di tunika intima dan media aorta abdominalis®.

4.8.2. Pengukuran ketebalan dinding aorta abdominalis

Jaringan aorta abdominalis pada proses potong beku yang tersisa di lakukan :

Pemrosesan jaringan dan pembuatan blok paraffin, yaitu jaringan difiksasi dalam
larutan formalin buffer 10% sclama 18-24 jam, selanjutnya dimasukkan dalam
larutan aquades selama 1 jam untuk menghilangkan larutan fiksasi. Kemudian
dilakukan dehidrasi dengan larutan alkohol bertingkat dari konsentrasi terkecil
sampai terbesar. Selanjutnya dimasukkan dalam larutan alk;)hol xylo! selama 1
jam, dan xylo! murni selama dua kali dua jam. Setelah itu jaringan dimasukkan
dalam paraffin cair selama dua kali dua jam untuk impregnasi. Kemudian
embedding dalam paraffin cair yang diikuti pendinginan sampai memadat dan
terbentuk blok paraffin. Jaringan dalam blok paraffin dipotong dengan
menggunakan mikrotom setebal 5 mikron. Potongan diletakkan di atas kaca
obyek yang sebelumnya telah diolesi polilisin. Pencairan dan pembuangan

paraffin dari potongan sediaan dilakukan dengan pemanasan dalam inkubator,

Setelah bersih pngecatan HE, dan diberi balsam canada dan ditutup dengan kaca

penutup.

Pemeriksaan dan mengukur ketebalan penampang melintang aorta dengan
menggunakan mikroskop dengan pembesaran 400X (10X40) dari tunika intima
sampai tunika media pada 8 zona ( jam 12.00, 13.30, 15.00, 16.30, 18.00, 19.30,

21.00,22.30).

» Menghitung rata-rata pada ke 8 zona tersebut®’.
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4.9. Tempat dan waktu penelitian

Penelitian ini berlangsung selama 9 minggu. Pemeliharaan hewan coba dan
injeksi adrenalin , pemberian diit kuning telor, serfa ekstrak Allium sativum
dilakukan di Unit Pemeliharaan Hewan Percobaan UGM, Yogyakarta. Pengukuran
jumlah Sel Busa dan Ketebalan Aorta dilakukan di Laboratorium Patologi Anatomi

FK. UGM, Yogyakarta,
4.10. Cara Pengumpulan Data

Setelah diinduksi adrenalin iv pada hari pertama dan dilanjutkan pemberian
diet Kuning Telor pada hari kedua setiap hari selama tiga minggu maka dibagi

menjadi 3 kelompok besar :

a. Kelompok perlakuan A , diberi diet standart, kuning Telor dan ekstrak Allium

sativum selama satu, dua, empat dan enam minggu.

b. Kelompok perlakuan B merupakan kelompok kontrol , diberi diet standart,

selama satu, dua, empat dan enam minggu.

¢. Kelompok perlakuan C , diberi diet standart dan ekstrak A/lium sativum selama

satu, dua, empat dan enam minggu.




4.10. Alur penelitian
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60 ekor tikus jantan Wistar umur 20 minggu diinduksi adrenalin iv pada hari pertama dan

dilanjutkan pemberian diit Kuning Telor pada hari kedua setiap hari selama tiga minggu

DIET STANDART ( KONTROL )

- = DIET STANDARTH+ALLIUM SATIVUM

= DIET STANDARTHKUNING TELOR+ALLIUM SATIVUM

Randomisasi
v v
Mgl A | A A|A|B|B|B|{B|lC|lcCcl|cC]|c
Sekor | Sekor | Sekor | Sekor | Sekor | Sekor | Sekor | Sekor | Sekor | Sekor | 5ekor 5
ekor
Satu |
Dua
Empat
Enam
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BAB 5
HASIL PENELITIAN
5.1. Analisa Deskriptif jumlah sel busa dan ketebalan aorta

Hasil pengukuran jumlah sel busa dan ketebalan aorta setelah perlakuan
dapat diringkaskan pada tabel 1.:
Tabel 1. Rerata jumlah sel busa pada semua kelompok

Jumlah sel busa

Kelompok n mgg. [ mgg. II  mgeglV mgg VI
mean mean mean mean
(SD) (SD) (SD) (SD)

A 5 54,80 51,60 40,80 3420
(9.63) (297) (444)  (6,18)

B 5 59,80 5620 51,00 4680
(10,94)  (563)  (3.67)  (4,60)
C 5 53,60 4800 4780 1340
(5,59) (3,00) (526) (3,50)

A = diet standart+kuning telor+allium sativam
B = diet standart (kontrol)
C = diet standart-+allium sativum

5.1.1. Jumlah sel busa

Pada Tabel 1, menunjukkan bahwa pada minggu kesatu rerata jumlah sel
busa pada kelompok kontrol sebanyak 59,8 , lebih tinggi jika dibandingkan

dengan kelompok perlakuan A dan kelompok periakuan C .
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Rerata kelompok perlakuan A sebanyak 54,8 , lebih tinggi dibandingkan dengan

kelompok perlakuan C.
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Grafik 1. Boxplot jumlah sel busa minggu ke - 1 pada semua kelompok
Grafik 1 memperlihatkan median jumlah sel busa pada minggu kesatu pada
kelompok kontrol lebih tinggi daripada kelompok C dan B dan kelompok A lebih

tinggi daripada kelompok C.

Tabel 1 memperlihatkan babwa pada minggu kedua rerata jumlah sel busa
pada kelompok kontrol sebanyak 56,2 , lebih tinggi jika dibandingkan dengan

kelompok perlakuan A dan kelompok perlakuan C.
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Rerata kelompok perlakuan A sebanyak 51,6 , lebih tinggi dibandingkan dengan

kelompok perlakuan C.
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Grafik 2. Boxplot jumlah sel busa minggu ke - 2 pada semua kelompok

Grafik 2 memperlihatkan | pada minggu kedua median kelompok kontrol
tetap lebih tinggi dibandingkan kelompok A dan C, begitu juga median kelompok

A juga lebih tinggi dibandingkan kelompok C.

Pada minggu keempat dari Tabel 1 menunjukkan bahwa rerata jumlah sel
busa pada kelompok kontrol sebanyak 51,0, lebih tinggi jika dibandingkan
dengan kelompok perlakuan A dan kelompok pertakuan C.

Rerata kelompok perlakuan C sebanyak 47,8 lebih tinggi dibandingkan
dengan kelompok perlakuan A. Sedangkan pada grafik 3 ditunjukkan bahwa
pada minggu keempat medign dari kelompok kontrol lebih tinggi jika
dibandingkan dengan kelompok A dan C, akan tetapi median kelompok C lebih

tinggi dibandingkan dengan kelompok A
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Grafik 4. Boxplot jumlah sel busa minggu ke-6 pada semua
kelompok

Tabel 1 menunjukkan hasil rerata jumlah sel busa pada kelompok A yaitu
diet standart + kuning telor + Allium sativum, pada minggu kesatu lebih tingpgi
dibandingkan rerata minggu kedua, minggu kedua lebih tinggi dibandingkan
rerata minggu keempat, rerata minggu keempat lebih tinggi jika dibandingkan
rerata minggu keenam, keadaan yang sama juga terjadi pada kelompok C yaitu

diet standart + Allium sativum, tetapi penurunan jumlah sel busa pada minggu
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kedua dan minggu keempat tidak nyata.

1

Kelompok C

31




32

Gambar 1. Se¢l busa pada aorta abdominalis salah satu kelompok B pada
minggu kesatu. Pewarnaan sudan black pembesaran 400 x

Gambar 2. Sel busa pada aorta abdominalis salah satu kelompok A pada
minggu kesatu. Pewarnaan sudan black pembesaran 400 x

- BEBAY
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Sel busa

Gambar 3. Sel busa pada aorta abdominalis salah satn kelompok C pada
minggu kesatu. Pewarnaan sudan black pembesaran 400 x

Gambar 1, 2 dan 3 menunjukkan gambaran jumlah sel busa pada kelompok A,
dsn C pada minggu kesatu. Jumlah sel busa pada kelompok B lebih banyak jika

dibandingkan dengan kelompok A dan kelompok C.

UPT-PUSTAL-URDIP|
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Gambar 4. S¢l busa pada aorta abdominalis kelompok B pada minggu keenam.
Pewarnaan sudan black pembesaran 400 x

Gambar 5. Sel busa pada aorta abdominalis salah satu kelompok A pada minggu
keenam. Pewarnaan sudan black pembesaran 400 x
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Gambar 6. Sel busa pada aorta abdominalis salah satu kelompok C pada minggu

keenam. Pewarnaan sudan black pembesaran 400 x
Dari gambar 4, 5 dan 6 ditunjukkan gambaran jumlah sel busa pada kelompok A,B

dan C pada minggu keenam . Pada kelompok C jurnlah sel busa sangat sedikit jika

dibandingkan dengan kelbmpok B dan A sedangkan pada kelompok B jumlah sel busa

adalah paling banyak,
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5.1.2. Ketebalan aorta
Ketebalan aorta pada semua kelompok dapat ditunjukkan pada tabel 2 .

Tabel 2. Rerata ketebalan aorta pada semua kelompok

Ketebalan aorta ( mikron )

Kelompok n mgg. { mge. II  mggIV  mgg VI
mean mean mean mean
(SD) (SD) (SD) (SD)

A 5 87,80 82,60 71,20 60,80
(8,53) (3,05) (4,15) (3.35)

B 5 92,60 90,00 88,60 87,20
(4,50) (2,12) (5,59) (2,77)

C -5 86,60 75,80 76,00 39.20
(5,32) (4,92) (8,91) (7,26)

A = diet standart+kuning telor+allium sativam

B = diet standart (kontrol)

C = diet standart-+allium sativum

Pada Tabel 2 menunjukkan bahwa pada minggu kesatu rerata

ketebalan Aorta pada kelompok kontrol sebesar 92,6 mikron , lebih tinggi jika
dibandingkan déngan kelompok perlakuan A dan kelompok perlakuan C Rerata
kelompok perlakuan A sebesar 87,8 mikron , lebih tinggi dibandingkan dengan
kelompok perlakuan C . Median ketebalan aorta pada minggu kesatu , kelompok

kontrol lebih tinggi jika dibandingkan dengan kelompok A dan C, sedangkan

kelompok A dan C hampir sama, hal ini dapat ditunjukkan pada grafik 5.
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Grafik 5. Boxplot ketebalan aorta minggu kesatu pada semua
kelompok

Tabel 2 memperiihatkan bahwa pada minggu kedua rerata ketebalan Aorta
pada kelompok kontrol sebesar 90,0 mikron , lebih tinggi jika dibandingkan
dengan kelompok perlakuan A dan kelompok perlakuan C
Rerata kelompok perlakuan A sebesar 82,6 mikron , lebih tinggi dibandingkan

dengan kelompok perlakuan C.
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Grafik 6. Boxplot ketebalan aorta minggu kedua pada semua

kelompok
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Grafik 6 memperlihatkan bahwa median ketebalan aorta pada minggu kedua

kelompok kontrol lebih tinggi dari kelompok A dan C , kelompok kelompok C

lebih rendah dari kelompok A.

Tabel 2 menunjukkan bahwa pada minggu keempat rerata ketebalan Aorta

pada kelompok kontrol sebesar 88,6 mikron lebih tinggi jika dibandingkan

dengan kelompok perlakuan A dan kelompok perlakuan C. Rerata kelompok

perlakuan A sebesar 71,2 mikron lebih rendah dibandingkan dengan kelompok

perlakuan C.
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Grafik 7. Boxplot ketebalan aorta minggu keempat pada semua
kelompok

Dari grafik 7 ditunjukkan bahwa pada minggu keempat median kelompok

kontrol lebih tinggi daripada kelompok A dan C tetapi kelompok A lebih rendah

daripada kelompok C.

Data Tabel 2 memperlihatkan bahwa pada minggu keenam rerata ketebalan

Aorta pada kelompok kontrol sebesar 87,2 mikron , lebih tinggi jika

dibandingkan dengan kelompok perlakuan A dan kelompok perlakuan C.
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Rerata kelompok perlakuan A minggu keenam sebesar 60,8 mikron , lebih tinggi.

dibandingkan dengan kelompok perlakuan C.
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Grafik 8. Boxplot ketebalan aorta minggu keenam pada semua
kelompok '

Pada minggu keenam median ketebala aorta kelompok kontrol lebih
tinggi dibandingkan kelompok A dan C, sedangkan median kelompok C lebih

rendah dibandingkan kelompok A.

Tabel 2 menunjukkan hasil rerata Ketebalan Aorta pada kelompok yang
sama pada lama periakuan yang berbeda. Rerata Ketebalan Aorta pada kelompok
A yaitu diet standart + kuning telor + Allium sativum, pada minggu kesatu lebih
tingggi dibandingkan rerata minggu kedua, minggu kedua lebih tinggi
dibandingkan rerata minggu keempat, rerata minggu keempat lebi tinggi jika

dibandingkan rerata minggu keenam.

Dari tabel 2 dapat ditunjukkan hasil rerata pada kelompok yang sama pada
lama perlakuan yang berbeda pada kelompok C yaitu diet Standart + Allium

sativum. Rerata Ketebalan Aorta pada minggu kesatu lebih tinggi dibandingkan
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rerata minggu kedua, minggu kedua lebih tinggi dibandingkan rerata minggu

keempat, rerata minggu keempat lebih tinggi jika dibandingkan rerata minggu

keenam.

Gambar 7. Ketebalan aorta abdominalis salah satu kelompok B
kesatu. Pewarnaan Hematoksilin Eosin pembesaran 400 x

Gambar 8. Ketebalan aorta abdominalis salah satu kelompok A
kesatu. Pewarnaan Hematoksilin Eosin pembesaran 400 x




41

Gambar 9. Ketebalan aorta abdominalis salah satu kelompok C pada minggu
kesatu. Pewarnaan Hematoksilin Eosin pembesaran 400x.

Gambar 10. Ketebalan aorta abdominalis salah satu kelompok B pada mingg

keenam. Pewarnaan Hemagioksilin Eosin pembesaran 400x.




Gambar 11. Ketebalan aorta abdominalis salah satu kelompok A pada
minggu keenam.Pewarnaan Hematoksilin Eosin pembesaran 400x.

Gambar 12. Ketebalan aorta abdominalis salah satu kelompok C pada minggu
keenam, Pewarnaan Hematoksilin Eosin pembesaran 400x

42
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Pada mminggu kesatu gambéran ketebalan aorta pada kelompok A, B dan C
ditunjukkan pada gambar 7, 8 dan 9. Ketebalan aorta pada kelompok B lebih tebal
jika di bandingkan kelompok A dan C sedangkan kelompok A lebih tebal

dibandingkan kelompok C.

Gambaran ketebalan aorta pada minggu keenam kelompok AB dan C
ditunjukka pada gambar 10, 11 dan 12. Ketebalan aorta pada kelompok C adalah
paling rendah dibandingkan dengan kelompok A dan B sedangkan pada

kelompok B paling tebal.

5.2. Uji Hipotesis

distribusi dan hasilnya adalah data berdistribusi normal. Selanjutnya dilakukan uji
parametrik one way anova dan dilanjutkan wji Post Hoc Tukey- HSD #

Tabel 3. hasil analisis normalitas distribusi dengan menggunakan uji Saphiro
Wilk pada kelompok kontrol dan perlakuan

kelompok A  kelompok B kelompok C
p* p*. p*.

Jumlah sel busa 0,982 0,680 0,366

Ketebalan aorta 0,596 0,956 0,460

* Saphiro Wilk

Dari tabel 3 dapat disimpulkan bahwa pada semua kelompok variabel

jumlah sel busa maupun ketebalan aorta berdistribusi normal dengan nilai p>0,05.

Data yang diperoleh dilakukan uji Saphiro Wilk untuk mengetahui normalitas .
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Tabel 4 . Nilai p uji one way anova pada semua kelompok (A, Bdan C)

minggu  p jumlah sel busa p ketebalan aorta

I 0532 0,322

I 0,025 <0,001
v 0,011 <0,001
VI <0001 <0,001

Dari tabel 4 menunjukkan uji one anova menunjukkan pada jumiah sel busa dan
ketebalan sel busa terdapat perbedaan bermakna mulai minggu kedua , keempat dan
keenam dengan nilai  p < 0,05 sedangkan pada minggu kesatu tidak didapatkan
perbedaan,
5.2.1. Pengaruh pemberian ekstrak Allium sativum terhadap jumlah sel busa
dan ketebalan aorta

Uji hipotesis pengaruh pemberian ekstrak allium sativum terhadap sel busa dan
ketebalan aorta pada semua kelompok adalah sebagai berikut
5.2.1.1. Jumlah sel busa

Tabel 5. Nilai p uji beda jumlah sel busa pada kelompok kontrol dan Perlakuan.

Jumlah sel busa
Kelompok mgg. 1 mge. I meelV  mgeg VI
P p P P
A-B 0,664 0,214 0,010 0,004
C-B 0,359 0,020 0,519 <0,001
p Tukey HSD,

A = diet standart-+kuning telor+allium sativum, B = diet standart (kontrol)
C = diet standart-+allium sativum
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Uji Tukey HSD pada tabel 5 menunjukkan pada minggu kesatu penurunan
jumlah sel busa tidak terdapat perbedaan bermakna dengan p= 0,664 antara
kelompok kontrol dan kelompok perlakuan A. Antara kelompok kontrol dengan

kelompok perlakuan C juga tidak terdapat perbedaan bermakna yaitu p= 0,539 .

Penurunan jumlah sel busa pada minggu kedua berdasar wji Tukey HSD
pada tabel 5 menunjukkan tidak terdapat perbedaan  bermakna dengan
p= 0,214 antara kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan A. Antara
kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan C terdapat perbedaan bermakna

yaitu p= 0,020 .

Pada wji Tukey HSD tabel 5 memperlihatkan pada minggu keempat ,
terhadap penurunan jumlah sel busa terdapat perbedaan bermakna dengan p=
0,010 antara kelompok kontrol dan kelompok perlakuan A. Antara kelompok
kontrol dengan kelompok perlakuan C tidak terdapat perbedaan bermakna yaitu

p=0,519

Uji Tukey HSD pada tabel 5 , penurunan jumlah sel busa pada minggu
keenam didapatkan perbedaan yang sangat bermakna antara kelompok kontrol
dengan kelompok perlakuan A dengan nilai p=0,004. Antara kelompok kontrol

dengan kelompok perlakuan C hasilnya adalah p<0,001.

Berdasarkan uji tersebut didapatkan ada perbedaan bermakna terhadap
jumiah sel busa antara kelompok kontrol dengan kelompok A pada minggu
keempat (p=0,0/0) dan minggu keenam (p=0,004) , sedangkan pada minggu

kesatu dan kedua tidak terdapat perbedaan.
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Antara kelompok kontrol dengan kelompok C terdapﬁt perbedaan bermakna
pada minggu kedua (p=0,020) dan minggu keenam (p<0,01), sedangkan pada
minggu kesatu dan keempat tidak didapatkan perbedaan bermakna.

5.2.1.2. Ketebalan Aorta

Tabel 6 . Nilai p uji beda ketebalan aorta pada kelompok kontrol

dan Perlakuan.
Ketebalan Aorta
Kelompok mgg. 1 mgg. II  mgeglV mgg VI
P P P p
A-B 0,479 0,017 <0,001 <0,001
C-B 0,329 <0,001 0,005 < 0,001
p Tukey HSD,

A = diet standartt+kuning telor+allium sativum
B = diet standart (kontrol)
C = diet standart-+allium sativum

Uji Tukey HSD pada tabel 6, pada minggu kesatu menunjukkan tidak terdapat
perbedaan bermakna dengan p= 0,479, antara kelompok kontrol dan kelompok
perlakuan A . Antara kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan C  tidak

terdapat perbedaan bermakna yaitu p= 0,329 .

Pada minggu kedua wji Tukey HSD pada tabel 6 menunjukkan terdapat

perbedaan bermakna dengan p= 0,017 antara kelompok kontrol dan kelompok

perlakuan A . Antara kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan C terdapat

perbedaan sangat bermakna yaitu p< 0,00/ .
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Pada minggu keempat uji Twkey HSD pada tabel 6 , memperlihatkan
terdapat perbedaan yang sangat bermakna dengan p< 0,00/ antara kelompok
kontrol dan kelompok perlakuan A . Antara kelompok kontrol dengan kelompok

perlakuan C  terdapat perbedaan bermakna yaitu p= 0,005 .

Pada tabel 6 pada minggu keenam didapatkan perbedaan yang sangat
bermakna antara kelompok kontrol perlakaan dengan kelompok perlakuan A
dengan nilai p<0,00]. Antara kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan C

hasilnya adalah p<0,001.

Berdasarkan hasil uji beda tersebut didapatkan ada perbedaan bermakna
terhadap penurunan ketebalan aorta antara kelompok kontrol dengan kelompok A
pada minggu kedua (p=0,017) , minggu keempat (p<0,00/), minggu keenam

(p<0,001), sedangkan pada minggu kesata tidak terdapat perbedaan.

Antara kelompok kontrol dengan kelompok C terdapat perbedaan bermakna
pada minggu kedua (p<0,001), minggu keempat (p=0,005) dan minggu keenam

(p<0,001), sedangkan pada minggu kesatu tidak terdapat perbedaan.

5.2.2. Pengaruh lama pemberian ekstrak Allium sativam terhadap jumlah
sel busa dan ketebalan aorta.
Pengaruh lama pemberian ekstrak allium sativum terhadap jumlah sel busa dapat

ditunjukkan pada grafik 9, 10, 11, 12 serta tabel 7 dan 8.
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5.2.2.1.Jumlah sel busa
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Grafik 9. Boxplot jumlah sel busa pada kelompok A dengan lama
perlakuan berbeda

Dari grafik 9 dapat ditunjukkan bahwa median jumlah sel busa pada
kelompok A dari minggu kesatu sampai dengan minggu keenam terjadi
penurunan dengan membentuk garis linear , hal ini menunjukkan adanya respon
yang baik dari pemberian Allium sativum terhadap waktu atau lama
pemberian.median pada minggu kesatu lebih tinggi dari minggu ‘kedua, minggu
kedua lebih tinggi dari minggu keempat sedangakn minggu kempat lebih tinggi

dari minggu keenam.
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Grafik 10. Boxplot jumlah sel busa pada kelompok C dengan lama
perlakuan berbeda

Penurunan jumiah sel busa pada kelompok C dengan lama pemberian allium

sativum yang berbeda dapat ditunjukkan pada grafik 10 dengan hasil median pada

minggu pertama lebih tinggi dari minggu kedua tetapi median minggu kedua

hampir sama dengan minggu keempat dan median pada minggu keempat lebih

tinggi dari minggu keepam. Secara umum penurunan juga membentuk garis linear

kecuali pada minggu kedua dan keempat.
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Tabel 7. Nilai p pada uji beda jumlah sel busa pada kelompok yang sama

Jumnlah sel busa

Kelompok mgg Il mggl-1V mggl-VI mggll-IV mggll-VI mggIV-VI
p P r P P 4

A-A 0,853 0,014 0,001 0,067 0,002 0,379

Cc-C 0,238 0,213 < 0,001 1,000 <0,001 <0,001

Tukey HSD

A = diet standart+kuning telor-+allium sativum
B = djet standart (kontrol)

C = diet standart+allium sativu

Pada tabel 7, menunjukkan hasil wji beda jumiah sel busa dalam satu

kelompok perlakuan yang sama dengan lama perlakuan yang berbeda.

Pada kelompok A yaitu diet standart +kuning telor+ Allium sativum, tidak
didapatkan perbedaan yang bermakna terhadap penurunan jumlah sel busa dengan
nilai p=0,853 antara minggu kesatu - kedua, sedangkan antara minggu kesatu -
keempat dan minggu kesatu - keenam terdapat perbedaan yang bermakna dengan
nilai p=0,/4 dan nilai p=0,00/. Antara minggu kedua - keempat tidak terdapat
perbedaan yang bermakna dengan nilai p= 0, 067, sedangkan antara minggu
keempat - minggu keenam terdapat perbedaan yang bermakna dengan

nilai p= 0,002.

Pada tabel 7, ditunjukkan bahwa kelompok perlakuan C yaitu diet standart
+ Allium sativum , tidak didapatkan perbedaan yang bermakna terhadap
penurunan jumlah Sel Busa dengan nilai p=0,238 antara minggu kesatu - kedua,

sedangkan antara minggu kesatu - keempat juga tidak terdapat erbedaan yang
1)

hiF
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bermakna dengan nilai p=0,213. Antara minggu kesatu - keenam terdapat
perbedaan yang bermakna dengan nilai p< 0,001 . Antara minggu kedua - minggu
keempat fidak terdapat perbedaan yang bermakna dengan nilai p= 1,000,
sedangkan antara minggu kedua - keenam didapatkan perbedaan yang sangat
bermakna dengan nila p< 0,001. Pada minggu keempat - minggu keenam terdapat
perbedaan yang sangat bermakna terhadap penurunan jumlah sel busa dengan

nilai p<0,001.

5.2.2.2. Ketebalan aorta
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Grafik 11. Boxplot ketebalan aorta pada kelompok A dengan lama
perlakuan berbeda

Grafik 11 memperlihatkan median ketebalan aorta pada kelompok A dan
minggu kesatu sampai minggu keenam terjadi penurunan dengan membentuk
garis linear dan hal ini menunjukkan bahwa terdapat respon yang baik dari lama

pemberian Allium sativum terhadap penurunan ketebalan aorta pada kelompok A.
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Grafik 12. Boxplot ketebalan aorta pada kelompok C dengan lama
perlakuan berbeda

Median ketebalan aorta pada kelompok C menunjukkan penurunan dari minggu
kesatu sampai minggu_keenam kecuali pada minggu kedua dan keempat, hal ini
diperlihatkan pada grafik 12. Pengaruh Allium sativum pada kelompok C dengan
lama pemberian yang berbeda temmyata juga dapat menurunkan ketebalén aorta
dengan membentuk garis linear kecuali pada minggu kedua keempat.

Tabel 8. Nilai p pada uji beda ketebalan aorta pada kelompok yang sama.

Ketebalan aorta (mikron)

Kelompok mgg. I-II mggl-IV mggl-VI mggll-IV mgg II-VI mgg.IV-VI
p P p p P P

A-A 0,425 <0,001 <0,001 0,016 <0,001 0,030

Cc-C 0,030 0,034 <0,001 1,000 <0,001 <0,001

Tukey HSD

A = diet standart+kuning telor+allium sativum
B = diet standart (kontrol)

C = diet standart-+allium sativum
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Pada tabel 8, memuat hasil uji beda ketebalan aorta dalam satu kelompok
perlakuan yang sama dengan lama perlakuan yang berbeda. Pada kelompok diet
standart + kuning telor + Allium sativum , minggu kesatu - kedua tidak terdapat
perbedaan yang bermakna terhadap penurunan ketebalan aorta dengan nilai p=
0,425. Antara minggu kesatu - keempat terdapat perbedaan yang bermakna
dengan nilai p= 0,001, sedangkan antara minggu kesatu - keenam terdapat

perbedaan yang sangat bermakna dengan nilai ~ p< 0,001.

Antara minggu kedua - keempat terdapat perbedaan yang bermakna terhadap
penurunan ketebalan aorta pada kelompok diit standart + kuning telor + Allium
sativum dengan nilai p= 0,016. Pada minggu kedua - keenam nilai p< 0,00/ atau
terdapat perbedaan yang sangat bermakna., sedangkan antara mingga keempat -
keenam juga terdapat perbedaan yang bermakna dengan nilai p= 0,030.

Dari tabel 8, pada kelompok perlakuan C yaitu diit satandart + Allium
sativum menuﬁjukan hasil, terdapat perbedaan yang bermakna terhadap
penurunan Ketebalan Aorta dengan nilai p=0,030 antara minggu kesatu - kedua,
sedangkan antara minggu kesatu - keempat juga terdapat perbedaan yang sangat
bermakna dengan nilai p=0034. Antara minggu kesatu - keenam  terdapat
perbedaan yang sangat bermakna dengan nilai p< 0,001 . Minggu kedua -
keempat tidak terdapat perbedaan yang bermakna dengan nilai p= 1,000,
sedangkan antara minggu kedua - keenam didapatkan perbedaan yang sangat
bermakna dengan nila p< 0,00/. Pada minggu keempat - minggu keenam terdapat

perbedaan yang sangat bernmakna terhadap penurunan ketebalan aorta dengan

nilai p<0,001.
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52.3. Perbedaan penurunan jumlah sel busa dan ketebalan aorta pada
kelompok diet standarttkuning telor+Allium sativum dengan
kelompok diet standart +Allium sativum.

Uji beda penurunan jumlah sel busa dan ketebalan aorta pada kelompok A

dan C dilakukan dengan uji Tukey HSD dan hasilnya ditunjukkan pada tabel 9.

Tabel 9. Nilai p uji beda jumlah sel busa dan ketebalan aorta antara kelompok

AdanC
Kelompok mgg. | mge. II  mgglV mgg VI
P 14 P p

A-C 0,976 0,371 0,072  <0,001
( jumlah sel busa)

A-C 0,952 0,027 0,322 <0,001
( ketebalan aorta)’ :
Tukey HSD

A = diet standart+kuning telor-+allium sativum
C = diet standart+allium sativumn

Tabel 9 menunjukkan bahwa pemberian Alium sativum pada kelompok A
dan C menunjukkan penurunan jumlah se! busa dengan perbedaan bermakna pada
minggu keempat (p=0,072) dan minggu keenam ( p<0,001) tetapi pada minggu
kedua dan keempat tidak terdapat perbedaan denilai p=0,976 dan p=0,371.

Uji beda penurunan ketebalan aorta ketebalan aorta antara kelompok A dan
C menunjukkan perbedaan bermakna pada minggu kedua (p=0,027) dan keenam

(p<0,001) sedangkan pada minggu kesatu dan keempat tidak terdapat perbedaan

dengan nilai p=0,952 dan p=0,322.
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Grafik 13. Penurunan jumlah sel busa pada masing masing kelompok
berdasarkan lama perlakuan

Pada grafik 13. memperlihatkan gambaran penurunan jumiah sel busa pada
masing masing kelompok berdasarkan lama perlakuan , hasilnya adalah
penurunan jumlah sel busa pada kelompok perlakuan C lebih tajam jika
dibandingkan dengan kelompok A dan B ( kontrol ), sedangkan antara kelompok
A dan B ( kontrol ) ternyata penurunan jumlah sel busa pada kelompok A lebih

tajam.
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Grafik 14. Penurunan ketebalan aorta pada masing masing kelompok
berdasarkan lama perlakuan

Pada grafik 14, memperlihatkan gambaran penurunan Ketebalan Aorta pada
masing masing kelompok berdasarkan lama perlakvan , hasilnya adalah
penurunan ketebalan aorta pada kelompok perlakuan C lebih tajam jika
dibandingkan dengan kelompok A dan B ( kontrol ), sedangkan antara kelompok
A dan B ( kontrol ) ternyata penurunan jumlah keetebalan aorta pada kelompok A

lebih tajam.
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BAB 6
PEMBAHASAN
6. Pengaruh ekstrak Allium sativam terhadap Scl Busa
6.1. Allium sativum menurunkan jumlah Sel Busa

Untuk menginduksi terjadinya lesi aterosklerosis, pada penelitian ini
dilakukan injeksi inisial adrenalin dan dilanjutkan diit kuning telor selama tiga
minggu seperti yang telah terbukti pada penelitian pendahuluan.

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian eksirak Alfium sativum
dapat menurunkan jumlah sel busa bak pada kelompok yang diberi allium
sativum dan KT maupun pada kelompok yang hanya diberi Allium sativum saja.
Pcnu@m jumlah sel busa paling rendah didapatkan pada kelompok yang dibeni
Allium sativum selama enam minggu tanpa kuning telor. Apabila dibandingkan
dengan kelompok kontrol, penurunan jumlah sel busa pada kelompok yang diberi
Allium sativum dan KT maupun kelompok yang diberi allium sativum saja
selama satu minggu belum menunjukkan perbedaan , namun pada minggu kedua
penurunan jumlah sel busa terdapat perbedaan baik pada kelompok yang diberi
Allium sativum dan KT maupun kelompok yang diberi Allfum sativum saja.
Penurunan jumlah sel busa dengan pebedaan nyata apabila dibandingkan dengan
kontrol terlihat pada pemberian Allium sativum setelah enam minggu baik pada
kelompok yang diberi Allium sativumn dan KT maupun kelompok yang diberi
Allium sativum saja.

Pada kelompok kontrol juga tefdapat penurunan jumlah sel busa mulai minggu
kesatu sampai dengan minggu keenam. Hal ini menunjukkan bahwa penghentian
diet kuning telor juga dapat menururkan jurnlah sel busa dan dimungkinkan dengan

penurunan asupan kolesterol menyebabkan penurunan jumlah LDL oksidasi dan
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mengurangi pembentuksn sel busa dan juga mengurangi disfungsi endotel akibat
jejas yang ditimbulkan LDL teroksidasi .

Pada saat terjadi lesi aterosklerosis telah terjadi disfungsi endotel sehingga
kemampuannya dalam memproduksi NO menurun, perannya digantikan oleh
makrofag. Salah satu fungsi NO adalah menghambat oksidasi LDL dan sebagai anti
oksidan, Penurunan NO mengakibatkan Oksidasi LDl meningkat yang
menimbulkan penumpukan sel busa, juga tetjadi produksi radikal bebas berlebihan
yang memicu peningkatan oksidasi LDL. Allium sativum mengandung afliin dan
ajoene yang dapat menghambat kerja AMG Ko-4 reduktase dalam biosintesis
kolesterol di dalam sel dan menghambat kerja Acyl Co-4 Colesterol Acyl
Transferase sehingga dapat menurunkan kadar kolesterol total, kolesterol LDL serta
meningkatkan kolesterol HDIL. Tethadap penurunan profil lipid ini telah telah
dibuktikan Yu-yan Yeh dan Lijuan Liu (2001) bahwa , pemberian aged ekstrak
Allium sativam pada mencit dapat menurunkan‘ kadar kolesterol total dan
trigliserida 15- 30 %, suplemntasi Allium Sativum pada manusia dapat menurunkan
kadar kolesterol total 7% dan kolesterol LDL 10% ** Serta penelitian yang
dilakukan oleh Xiao Huang Zhang..dkk. **. Penurunan dari kolesterol LDL ini juga
akan menurankan LDL oks sehingga akan menurunkan juga jumlah sel busa . Alliin
dan ajoene juga berfungsi sebagai anti oksidan serta dapat menstimulasi pelepasan
mediator /L-18 dan TNF a.. Aktifitasnya sebagai anti oksidan dapat menghambat
produsi radikal bebas sehingga menghambat oksidasi LDL hal ini telah dibuktikan
oleh Yeon Kim., dkk '* . sehingga dapat menurunkan jumlah sel busa, serta

mengurangi terjadinya jejas pada endotel akibat radikal bebas .
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Stimulasi pelepasan mediator IL-1/ dan TNF-¢ akan memacu kerja NOS
dalam Produksi NO yang salah satu fungsinya juga sebagai anti oksidan sehingga
dapat menurunkan oksidasi LDL dan jumiah sel busa. Komponen lain yang
terkandung dalam Allim sativum adalah L-Arginin yang salah satu fungsinya adalah
menghambat ekspresi J[CAM-I sehingga adbesi monosit pada endotel dapat dihambat
dan mengurangi terjadinya disfungsi endotel serta aktivasi monosit. Aktifitas ini
dapat menurunkan jumlah sel busa. Dengan demikian Ekstrak Allium sativum
berpengaruh terhadap penurunan jumlah sel Busa pada tikus Wistar yang telah
diinduksi dengan adrenalin iv dan diet kuning telor.

Pengaruh Allium sativum terhadap ketebalan aerta.

Lesi aterosklerosis yang terjadi pada induksi injeksi inisial adrenalin dan
dilanjutkan diit kuning telor selama tiga minggu pada tikus Wistar adalah tipe I-1I
dan Ul yang ditandai adanya sel busa berlapis dan miosit (sel otot polos ) berisi
butiran lemak. Keadaan ini disebabkan karena Jejas LDL teroksidasi dan perubahan
hemodinamik karena injeksi adrenalin iv sehingga menimbulkan disfungsi endotel
dan berlanjut timbul lesi aterosklerotik. Akibat dari disfungsi endotel akan terjadi
gangguan keseimbangan antara Nitrit Oksida, endhothelin, prostaglandin dan
angiotensin II , peningkatan produksi beberapa faktor pengatuar pertumbuhan
seperti Platelet Derived Growth Faltor ( PDGF ), Basic F ibroblast Growth Factor
( BFGF ), Insulin Like Growth Factor ( IGF ), Transforming Growth Factor
( TGF- f3), Colony Stimulating Factor,dan faktor-faktor inflamasi aotara lain
leucocite adhesion molecule (LAM), intra cellular adhesion Molecule (ICAM) dan

vascular cel adhesion molecule (VCAM)* - perubahan ini akan memicu peningkatan
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aktivasi monosit/makrofag dan aktivasi miosit (sel otot polos ) yang dapat
meningkatkan jumlah sel lbusa dan ketebalan dinding aorta.

L-Arginin yang terdapat pada ekstrak Allium sativum dapat memacu produksi
NO melalui kerja nitic oxide syntase (NOS), ekstrak Allium sativum juga dapat
memacu oleh ILI-g dan TNF- pada endotel dan makrofag yang dapat memaéu
kerja NOS sehingga produksi NO meningkat. Peningkatan NO dapat menghambat
proliferasi sel otot polos dan menurunkan ketebalan aorta, bal ini mendukung hasil
penelitian yang dilakukan oleh Orekov AN; Tertov VV (1997 ) dan Nicola Ferri. et
all (2003) bahwa pemberian ekstrak Allium sativam  secara invitro dapat
menghambat proliferasi sel ofot polos yang diambil dar isolasi sel lesi
aterosklerosis. Dengan demikian Ekstrak Allium sativum berpengaruh terhadap
penurunan ketebalan aorta pada tikus Wistar yang telah diinduksi dengan injeksi
inisial adrenalin iv dan diet kuning telor.
Pengaruh lamanya pemberian Allium sativum
Pengaruh famanya pemberian Ekstrak Allium sativum terhadap jumlah sel busa dan
ketebalan dinding aorta selama ini belum ada laporan penelitian. Pada penelitian ini
menunjukkan penurunan jumiah sel busa dan ketebalan aorta pada pemberian
ckstrak Allium sativum . Penurunan yang nyata sekali pada pemberian Allium
sativum selama enam minggu baik pada kelompok yang diet kuning telomya
dilanjutkan maupun pada kelompok yang hanya diberi Allium sativum saja. Pada
pemberian selama satu minggn belum menunjukkan penurunan jumiah sel busa dan
ketebalan aorta yang bermakna ( p >0,05 ), sedangkan pada pemberian selama dua
minggu penurunan jumlah sel busa dan ketebalan aorta bermakna (p< 0,05 ) pada

pada kelompok yang diet kuning telornya dilanjutkan maupun pada kelompok yang
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hanya diberi Allium sativum saja. Namun pada pemberian ekstrak allium sativum
selama empat minggu penurunan jumlah sel busa dan ketebalan aorta pada
kelompok yang hanya diberi Alliwm sativum saja ternyata tidak berbeda bermakna .
Hal ini perlu penelitian lebih lanjut sehingga diketahu mekanisme yang terjadi.
Namun secara keseluruban, terhadap lamanya pemberian ekstrak Allium sativum
terjadi penurunan jumlah sel busa dan ketebalan dinding aarta. Hal ini juga
dibuktikan dengan analisa luas area dibawah kurve yang menunjukka bahwa
kelompok kontrol lebih luas dibandingkan dengan kelompok A dan C sedangkan
kelompok A lebih luas dari C.

Penurunan  jumlah  sel  busa dan  Ketebalan  aorta pada
kelompok diet standart+kuning telor+Allium sativumn dengan  kelompok diet
standart +Allium sativum.

Dari tabel 8 dan grafik i3 seria grafik 14 ditunjukkan bahwa pada kelompok C
penurunan jumlah sel busa dan ketebalan aorta lebih tajam jika dibandingkan
dengan kelompok A, perbedaan ini dimungkinkan karena pada kelompok C diet
kuning telor dihentikan schingga asupan kolesterol juga menurun dan berpengaruh
terhadap penurunan LDL kolesterol dan LDL feroksidasi. Dengan demikian terdapat
perbedaan terhadap penurunan Jumlah sel busa dan ketebalan dinding Aorta
abdominalis antara kelompok yang diberi diet Alflium sativim dan kuning telor
dibandingkan dengan kelompok yang tidak mendapat kuning telor lagi pada tikus

Wistar yang telah diinduksi dengan adrenalin iv dan diet kuning telor
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Keterbatasan penelitian

a

Lesi aterosklerotik yang timbul akibat induksi hanya mengasilkan lesi tipe I- II
dan ITI sehingga pada lesi lanjut tidak dapat dievaluasi

Tidak menggunakan dosis yang bertingkat sehingga efektifitas dosisinya belum
diketahui.

Tidak menggunakan kelompok yang hanya diberi perlakuan diet kuning telor

setelah induksi sehingga pembandingnya kurang lengkap.
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BAB 7

KESIMPULAN DAN SARAN

7.1.Kesimpulan

Dari penelitian ini dapat diambil beberapa kesimpulan:

a.

Ekstrak Allium sativum dalam dosis 10,5 mg berpengaruh terhadap penurunan
jumlah sel Busa dan ketebalan dinding Aorta abdominalis pada tikus Wistar
yang telah diinduksi dengan adrenalin iv dan diet kuning telor.
Terdapat perbedaan yang bermakna secara statistik terhadap penurunan Jumilah
sel busa dan ketebalan dinding Aorta abdominalis pada tikus Wistar yang telah
diinduksi dengan adrenalin iv dan diet kuning telor pada pemberian ekstrak
Allium sativum dalam dosis 10,5 mg dengan jangka waktu yang berbeda .
Perbedaan bermakna teratama pada pemberian setelah enam minggu
Terdapat perbedaan yang bermakna secara statistik tethadap penurunan Jumlah
sel busa dan ketebalan dinding Aorta abdominalis antara kelompok yang diberi
diet Allium sativum dalam dosis 10,5 mg dan kuning telor dibandingkan dengan
kelompok yang tidak mendapat kuning telor lagi pada tikus Wistar yang telah

diinduksi dengan adrenalin iv dan diet kuning telor.
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7.2.8aran

a.

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan induksi yang lebih lama
sehingga didapatkan lesi aterosklerotik yang tipe lanjut.

Untuk mengetahui efektifitas pepuranan jumlah sel busa dan ketebalan
dinding aorta serta efektifitas dosis perlu dilakukan penelitan dengan
menambah lama perlakuan pemberian Allium sativum serta variasi dosis.
Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan penambahan kelompok
perlakuan diet kuning telor setelah induksi sehingga didapatkan
pembanding yang lebih lengkap.

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang penurunan jumlah sel
busa dan ketebalan aorta pada minggn kedua dan keempat dimana
pengaruh ekstrak Allium sativum tidak nyata sehingga dapat diketahui

mekanisme yang terjadi pada saat terscbut.
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