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ABSTRAK

Penelitian ini bertujuan Mengetahui efek diet aterogenik terhadap gambaran histopatologis hati
mencit (Mus musculus) jantan. Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium MIPA FKIP Universitas Jabal
Ghafur dan Laboratorium Patologi Fakultas Kedokteran Hewan (FKH) Universitas Syiah Kuala pada
bulan Maret sampai dengan Agustus 2017. Penelitian ini merupakan penelitian eksperimenta
laboratorium yang terdiri atas 2 perlakuan dan 4 ulangan. Perlakuan terdiri atas Pakan standar (Po) dan
Pakan aterogenik (P1). Pembuatan sediaan histologis dengan menggunakan metode parafin. Parameter
yang diamati adalah infiltras lemak, degeneras lemak dan nekrosa sel hati mencit. Data yang
diperoleh dianalis dengan uji T. Hasil penelitian menunjukkan diet aterogenik mampu merusak organ hati
mencit perlakuan. Kerusakan yang ditimbulkan berupa meningkatnya rerata jumlah infiltras lemak,
degenerasi lemak dan nekrosa sel hati mencit. Kesimpulan, diet aterogenik mampu meningkatkan
infiltrasi lemak, degenerasi lemak dan nekrosasel hati  mencit (Mus musculus).

KataKunci : Diet Aterogenik, Degenerasi lemak, infiltras lemak, nekrosa, hepatosit.

ABSTRACT

This research aimed to know the effct of aterogenic diet on histopatology mice hepar. The research was
conducted from March to August 2017 at MIPA laboratory Jabal Ghafur University and Patology
Laboratory FKH Syiah Kuala University. A experimental laboratory design was used with

2 treatments and 4 repetitions of each treatment. The treatments were standar weft (PO) and
aterogenic diet weft (P1). Paraffin method was apllied of microscopic structure observation. The
parameters observed were lipid infiltration, lipid degeneration and necrosis of mice hepatocyte. A T test
was tested to the data alteration of histopatology of mice hepatocyte. The result showed that diet
aterogenic  could significant to  increase lipid infiltration, lipid degeneration and necrosis of mice
hepatocyte. In conlusion, the diet aterogenic has ability to increase lipid infiltration, lipid degeneration
and necrosis of mice hepatocyte.

Key word : diet aterogenic, lipid infiltration, lipid degeneration and necrosis, hepatocyte.

PENDAHUL UAN
Perkembangan ilmu pengetahuan dan

alkohol. Sdain itu juga disebabkan oleh stress
emosional dan kelainan genetik (Hardiningsih

teknologi dewasa ini telah mampu merubah pola
hidup masyarakat Indonesia, termasuk Nanggroe
Aceh Darussalam. Umumnya, masyarakat sibuk
dengan berbagai aktivitasnya, sepert kesibukan
dadam bekerja atau lainnya. Hal ini
memungkinkan masyarakat memiliki  waktu
yang sedikit untuk menerapkan gaya hidup
schat mulai dari pola makan yang tidak
seimbang sampai kurangnya olah raga. Milias
(2006) menjelaskan bahwa pola makan yang
tidak seimbang meliputi konsumsi makanan yang
tinggi lemak dan karbohidrat, konsumsi makanan
rendah serat serta kebiasaan merokok dan minum

dan Hidayat,
2006 ; Murray et d., 2009).

Penerapan gaya hidup tidak sehat
menyebabkan munculnya berbagai macam
penyakit. Salah satu penyakit yang timbul adalah
hiperkolesterolemia.

Hiperkolessterolemia merupakan salah
satu gangguan metabolisme yang ditandai
dengan adanya kelainan metabolisme lipid dan
ditandai dengan meningkatnya kadar kolesterol
atau trigliserida dalam serum darah (Guyton dan
Hall, 1997 ; Sudoyo et 4d., 2006).
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Hiperkolesterolemia mengindikasikan
adanya akumulasi radikal bebas daam
tubuh. Radikal bebas ini dapat berasal dari lipid
eksogen (Murray et al., 2009). Sofia (2005)
menyatakan bahwa radikal bebas adalah spesi
kimia yang memiliki pasangan elekton bebas
di  kulit terluar sehingga reaktif dan mampu
breaksi dengan protein, lipid, karbohidrat atau
DNA.

Hati merupakan salah satu organ
pencernaan yang memetabolisme seluruh bahan
makanan yang masuk ke tubuh, termasuk obat.
Hati menjadi organ yang sering mengalami
kerusakan yang disebabkan oleh berbagai faktor.
Salah satu diantaranya adalah radikal bebas
atau senyawa toksik. Toksik yang masuk ke
dalam tubuh diangkut ke porta hati oleh vena
porta. Hati memiliki enzim yang mampu
memetabolisme senyawa toksik tersebut (Murray
et a., 2009). Cara kerja hati dalam hal
metabolisme seperti ini dapat mengakibatkan hati
mudah rusak. Kerusakan hati dapat pula meliputi
kerusakan struktur maupun gangguan fungsi
(Guyton dan Hall,

1997).

Peningkatan radikal bebas menstimulasi
proses peroksidasi lipid dan mengakibatkan stres
oksidatif. Peningkatan radikal bebas juga
menurunkan aktivitas enzim lipoprotein
lipase (LPL) yang menyebabkan terjadinya
akumulasi trigliserida (TG) dalam sel hati dan
menimbulkan infiltras lemak, degenerasi lemak,
bahkan menyebabkan sel hati  mengalami
kematian (nekrosa) sehingga memperparah
kondisi tubuh. Hasil penelitian Ismiranda (2016)
telah membuktikan bahwa pemberian pakan
aterogenik  mampu  meningkatkan  kadar
kolesterol total serum darah mencit perlakuan.
Selanjutnya pakan aterogenik juga
mempengaruhi struktur mikroskopis organ hati.
Hati  mencit perlakuan mengalami infiltras
lemak dan degenerasi lemak. Namun demikian,
pengamatan secara terperinci tentang efek diet
aterogenik terhadap gambaran histopatologi hati
belum pernah dilakukan, mengingat perlemakan
hati dapat mengakibatkan terganggunya fungsi
hati bahkan menyebabkan nekrosa sel hati.

Berdasarkan latar belakang di atas, maka
perlu dilakukan penelitian untuk mengetahui efek
diet aterogenik secara terperinci terhadap
gambaran histopatologi hati  mencit (Mus
musculus) yang berupa infiltrasi lemak,
degenerasi lemak dan nekrosa. Dengan demikian
diharapkan, hasil penelitian ini dapat menambah

wawasan masyarakat akan bahaya yang dapat

ditimbulkan akibat tingginya
konsumsibahan pangan diet lemak terhadap
organ hati.

METODE PENELITIAN
Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan di duatempat
yaitu :proses pemeliharaan dan pemberian
perlakuan pada mencit perlakuan dilakukan di
Laboratorium MIPA FKIP Universitas Jaba
Ghafur dan pembuatan preparat organ hati mencit
perlakuan dilaksanakan di Laboratorium Patologi
Fakultas Kedokteran Hewan (FKH) Unsyiah.
Penelitian ini  berlangsung pada bulan Maret
sampai dengan Agustus 2017.

Alat dan Bahan Pendlitian

Alat yang digunakan adalah, timbangan
digital anadlitik, oven, kandang mencit, dan botol
minum mencit.
Bahan yang digunakan adalah mencit (Mus
musculus) jantan umur 2 bulan dengan bobot 20
or, akuades, etanol 96 %, NaCl fisiologis,
pakan standar, Kuning telur, Lemak kambing
dan Alkohol 70 %, Larutan Bouin.

Jenis Penelitian dan Rencana Pendlitian
Penelitian ini merupakan penelitian
eksperimental laboratorium yang terdiri dari
2 perlakuan dan masing-masing perlakuan terdiri
dari 4 ekor mencit. Perlakuan terdiriatas PO :
kontrol negatif (hanya diberikan pakan standar +
Aquades) dan Pl : kontrol positif (pemberian
pakan aterogenik + Aquades).

Prosedur Penelitian
Penyiapan Hewan Coba

Penelitian ini menggunakan mencit (Mus
musculus) jantan berumur 2 bulan dengan rata-
rata berat badan 20 g. Mencit ini diaklimatisas
selama tujuh hari di kandang percobaan.
Kandang mencit terbuat dari bak plastik dengan
ukuran 27 cm x 19,5 cm x 9 cm. Bagian atas
kandang ditutup kawat jaring dan bagian
bawah didas sekam dengan ketebalan 3 cm.
Mencit diberi pakan dan minuman secara ad
libitum.
Pembuatan Pakan Aterogenik

Pembuatan pakan aterogenik mengacu
pada Hernawati (2012).

Bahan Kadar %
TepungJagung 60
Tepunglkan 8
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Pemberian Pakan Aterogenik

Pakan aterogenik diberikan pada kelompok
P1 (kontrol positif). Pakan aterogenik diberikan
selama 30 hari secara ad libitum (Hernawati,
2012).

Pengambilan Organ dan Pembuatan
Sediaan Histologis

Setelah hewan diterminasi dengan cara
pembiusan menggunakan kloroform, dilakukan
bedah bangkai, organ hati segera diambil dan
selanjutnya dibuat sediaan histologis dengan
metode parafin. Spesimen hati dimasukkan ke
dalam larutan fiksatif bouin, kemudian dehidrasi
dengan menggunakan akohol seri 70 % sampai
dengan akohol absolut, kliring dalam xilol,
infiltrasi dan embedding dalam blok parafin
5 - 58 o0oC. Sediaan vyang telah
diembeddingdisayat dengan ketebalan 5 mikron
menggunakan mikrotom putar. Setiap ulangan
dibuat 4 sayatan dengan interval 10 sayatan dan
diletakkan di atas kaca benda yang telah diberi
larutan perekat. Untuk mengamati gambaran
histologis hati, maka sediaan hati diwarnai
dengan metode pewarnaan Hematoxylin Eosin
(HE) yang mengacu pada Gridley (1960).
Pengamatan histologis  hati mengunakan
mikroskop cahaya pada pembesaran 10 x 40.
Parameter Y ang Diamati

Parameter yang diamati pada penelitian ini
adalah degenerasi lemak, infiltrasi lemak dan
nekrosa sel hati mencit (Mus musculus) akibat
pemberian pakan aterogenik.

Analisis Data

Data hasil penditian berupa rerata
degenerasi  lemak, infiltrasi lemak dan nekrosa
sel  hati  mencit (Mus musculus) akibat
pemberian pakan aterogenik dianalisis dengan
analisisdengan statistik
uji-T .

HASIL DAN PEMBAHASAN
Gambaran Histopatologi Organ Hati

Hasil penelitian terhadap gambaran
histopatologi organ hati mencit perlakuan dapat
dilihat pada

Gambar 1 di bawah ini.

Gambar 1. Gambaran Histopatologis hati mencit
perlakuan

Keterangan : aVena sentrais, b. Hepatosit, c.
Sinusoid, d. Nukleus, e. Infiltras lemak, f.
Degenerasi lemak

PO : Pakan Standar

P1 : Pakan Aterogenik

Gambar 1A memperlihatkan gambaran
histologis hati memperlihatkan unsur utama hati
yaitu hepatosit yang berbentuk polyhedral
dan  heksagonaldengan inti (nukleus) bulat.
Diantara hepatosit terdapat sinusoid; merupakan
pembuluh darah kapiler yang membawa
darah menuju ke vena sentralis.
Padagambar juga memperlihatkan vena sentralis
dengan sangat jelas. Sel hati tersusun regular
dengan perbandingan sitoplasma dan inti sel yang
norma dan mengelilingi vena sentralis dengan
sinusoid yang beraturan rapi.

Berbeda dengan Gambar 1A, Gambar
1B memperlihatkan bahwa pemberian pakan
aterogenik sddlama 30 hari berturut-turut (P1)
mampu merusak  histologist hati  mencit.
Kerusakan tersebut ditandai dengan adanya
perlemakan di hati. Perlemakan ini terdiri dari
infiltras  lemak (vakuola-vakuola lemak diluar
sel hepatosit) yang membentuk ruang-ruang
kosong akibat penimbunan lemak di luar sd
hepatosit, dan degenerasi lemak (pembentukan
vakuola- vakuola lemak yang memenuhi bagian
sitoplasma hepatosit). Pada degeneras lemak,
pembentukan vakuola lemak memenuhi  bagian
sitoplasma sel hati sehingga mendesak inti sel
hepatosit ke tepi. Sinusoid yang tampak tidak
beraturan akibat sitoplasma sel hepatosit yang
membesar.
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Hasil penelitian Sutgjo dan Dewi (2012),
juga memperlihatkan bahwa gambaran
histopatologi hati yang telah diberikan pakan diet
tinggi lemak memperlihatkan adanya fokus-
fokus degenerasi lemak yang  ditandai
dengan adanya mikrovesikular (vakuola lemak)
dan peningkatan jumlah granule (round gl
assappearance) pada sitoplasma, hilangnya
sitoplasma (clear cdl), sl membengkak
(balloned cell), beberapa sd  mengalami
kerusakan membrane, susunan sel hati tidak
teratur serta ukuran inti  bervarias dan
struktur kromatin jelas, dan inti sel terdesak ke
tepi.

Hasil penelitian Azman (2012)
membuktikan  bahwa pemberian pakan diet
tinggi lemak menyebabkan  hati mengalami
steatosis yang ditandai dengan bertumpuknya
vakuolalemak dalam sitoplasma.

Pada gambar juga ditemukan adanya sel
hati yang mengalami  nekrosa.  Nekrosa
merupakan suatu bentuk kematian sel yang
meninggalkan respon inflamasi pada organ.
Nekrosa ditandai dengan inti sel yang mengalami
piknotis (pemadatan) dan sel hati yang sudah
tidak lagi memiliki inti sel. Kondisi juga
sgalan dengan penelitian Sutjo dan Dewi
(2012) yaitu pemberian pakan tinggi lemak
mampu menyebabkan nekrosa pada sel hati yang
ditandai dengan adanya fragmen sel, sel tanpa
pulasan inti, atau tidak tampaknya sel diserta
reaksi radang; kromatin menggumpa menjadi
untaian kasar; inti menjadi massa yang
mengkerut, memadat, dan menjadi sangat
basofilik (biru tua), yang disebut piknosis; inti
piknotik pecah menjadi banyak partikelbasofilik
kecil-kecil (karioreksis) atau mengalami
liss (kariolisis).

Analiss Data Infiltras Lemak, Degeneras
Lemak dan Nekrosa

Hasi| penelitianterhadapreratajumlahinfilt
rasilemak,degenerasi dannekrosasel hati
mencitperl akuansetel ahdiinduksi pakanaterogen
ikselama30haridapatdilihatpadaT abel 1.

Tabel 1.
Reratal nfiltrasiLemak,degenerasilemakdannekr
osa

L Perlalmin Ieflleris] Lemak  Depenerast Lemwal Nekrasn

Mk Rl 43000 GRGESTI 37NN O3IRAD LA L4260

T :
3| rakan Adenopearic 1o 1 2 i e

FRNEE S TRONEE a0 st 2T 4R

crrrnsn sl el £ oy Farald i ek sk pechabon s seecs mainin

1

Tabel 1 menunj ukkan bahwa
pemberian pakan aterogenik selama 30 hari
berturut-turut  mampu meningkatkan  rerata
infiltrasi  lemak, degenerass lemak dan
nekrosa sed hati mencit perlakuan yang
berbeda nyata dengan mencit yang hanya
diberikan pakan standar (P<0,05). Hasl
pendlitian ini sgadan dengan  pendlitian
Murwani et a . (2006) dan Ismiranda (2016)

membuktikan ~ bahwa  pemberian  pakan
aterogenik mampu  meningkatkan  kadar
kolesterol total serum darah mencit secara
bermakna dibandingkan dengan kelompok
pakan standar. Ismiranda (2016) juga
men;j elaskan bahwa  pemberian pakan
aterogenik mempengaruhi struktur

mikroskopis hati mencit.

Myers (2003) menjelaskan, pakan tinggi
kolesterol dari pakan yang  diberikan
menyebabkan peningkatan aktivitas lipogenesis,
dan asam lemak bebas yang terbentuk juga
semakin  banyak.  Selanjutnya  terjadilah
mobilisasi asam lemak bebas dari jaringan lemak
menuju hati dan berikatan dengan gliserol
membentuk  trigliserida.  Dengan  demikian,
semakin tinggi konsumsi lemak maka semakin
tinggi pula sintesatrigliserida di hati dan semakin
tinggi kadar trigliserida dalam  darah
menyebabkan degenerasi lemak dan infiltras
lemak di hati.

Sumber lain menyebutkan bahwa tingginya
asupan asam lemak dalam pakan aterogenik akan
meningkatkan  absorbsi asam lemak di usus
sehingga asam lemak di darah juga tinggi.
Adanya transpor asam lemak berlebihan yang
diangkut dari luar kedalam hati mengakibatkan
terjadinya penumpukan asam lemak dalam sel
hati. Asam lemak jenuh yang disimpan di hati
daam jumlah besar dapat menimbulkan
perlemakan hati.

Asam lemak tak jenuh dalam jumlah
banyak pada membran mikrosomal sel hati juga
meningkatkan  kepekaan membran terhadap
aktivitas  radikal bebas yang bersifat
autokatalitik.  Aktivitas radikal bebas ini
menghasilkan lipid peroksida yang menyebabkan
kerusakan retikulum endoplasma kasar sehingga
polisom akan terlepas (Wu and Cederbaum, 2003
dan Ong& Goh, 2002). Sintesis protein
terganggu, lemak yang ada dalam hati tidak bisa
berikatan dengan protein membentuk lipoprotein
untuk diangkut keluar hati.

Ditemukannya sel hati yang mengalami
nekrosa dalam penelitian ini diduga disebabkan
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oleh pakan aterogenik yang bertindak sebagai
radikal bebas. Sofia (2005) menyatakan bahwa
radikal bebas adalah spesi kimia yang memiliki
pasangan elekton bebas di  kulit terluar
sehingga reaktif dan mampu breaksi dengan
protein, lipid, karbohidrat atau DNA.
Peningkatan jumlah radikal bebas dalam tubuh
mengakibatkan kemampuan pertahanan tubuh
melalui sistem antioksidan berkurang mampu
memicu stress oksidatif yangberujung pada
berbagai penyakit. . Keadaan ini dipengaruhi oleh
spesies oksigen reaktif (ROS). ROS merupakan
molekul oksidan relatif tinggi, bersifat sangat
tidak stabil sehingga cepat bereaksi dengan
molekul lain. ROS terfjadi bak secara
endogen maupun eksogen, melalui aktifitas
metabolik reguler, aktifitas gaya hidup dan diet
(Trilling dan Jaber, 1996).

Peningkatan radikal bebas menstimulasi
proses peroksidas lipid dan mengakibatkan
stres oksidatif. Peningkatan radikal bebas juga
menurunkan aktivitas enzim lipoprotein lipase
(LPL) yang menyebabkan terjadinya akumulasi
trigliserida (TG) dalam sel hati. Akumulas
lemak dalam hati berlangsung terus menerus
sehingga terjadi degenerasi lemak dan infiltras
lemak. Selain  hati, degeneras lemak dan
infiltrasi lemak juga dapat terjadi pada lapisan
pembuluh darah (Mulyani,1997). Selain itu,
akumulasi lemak juga mengakibatkan steatosis
(Azman et a.,2012) dan nekrosa (Sutejo dan
Dewi, 2012) yang memperparah kondisi tubuh
dengan mafungs hati (Guyton dan Hall, 1997 ;
Scanlon dan Sander, 2006).

Mekanisme terjadinya kerusakan sel hati
pada dasarnya sama dengan mekanisme
kerusakan sel hati akibat diet pakan tinggi lemak,
yaitu disebabkan oleh adanya radikalbebas.
Diduga, sumber radikal bebas yang dapat
menyebabkan nekrosa sel hati pada penelitian ini
disebabkan oleh radikal bebas yang berasal dari
pakan aterogenik yang jika bergabung dengan
radikal bebas hasil metabolisme tubuh
jumlahnya jauh lebih besar sehingga kerusakan
sel hati yang ditimbulkan lebih berat. Muray et
a. (2009) serta Sutgjo dan Dewi (2012)
menjelaskan bahwa pada dasarnya tubuh
memiliki  kemampuan membentuk senyawa
radikal bebas (radikal bebas yang berasal dari
metabolisme tubuh normal). Sdanjutnya jika
bergabung dengan radikal bebas yang berasal
dari pakan aterogenik mampu memperparah
kerusakan pada sel hati.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil  penelitian  dapat
dismpulkan bahwa pemberian pakan diet
aterogenik selama 30 hari berturut-turut mampu
meningkatkan infiltras lemak, degeneras lemak
dan nekrosa secara bermakna dibandingkan
pakan standar.
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