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Abstrak
Latar belakang: Non Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) atau perlemakan hati non alcohol adalah penyakit degeneratif yang berkaitan
erat dengan obesitas.
Tujuan: untuk melihat pengaruh pemberian diet tinggi lemak, tinggi gula terhadap gambaran hati tikust wistar usia kanak-kanak dengan
kelompok kontrol. Serta perbandingan berat hati kelompok perlakuan dan kelompok kontrol.
Metode: penelitian eksperimental laboratorium dengan sampel penelitian 8 ekor Tikus Wistar berumur 8 minggu dengan berat 180 gram serta
dilakukan adaptasi 2 minggu dan dibagi 2 kelompok yaitu kelompok perlakuan dan kelompok kontrol dengan pemberian pakan dan minuman
secara ad libitum selama 7 minggu . Analisis data menggunakan vuji Independent T-test.
Hasil: Rerata perbandingan berat hati lebih besar pada kelompok perlakuan (A) sebesar 12,75 gram dibandingkan kelompok kontrol 9,25 gram.
Persentase kerusakan sel hati pada kelompok perlakuan lebih besar didandingkan kelompok kontrol dengan nilai rata-rata kelompok perlakuan
(A) sebesar 91,10% dan kelompok kontrol (B) 4,07% (p = 0,000).
Kesimpulan: Pemberian diet tinggi lemak tinggi gula dapat mempengaruhi perubahan gambaran hati tikust wistart usia kanak-kanak dengan
perbandingan persentase kerusakan tertinggi pada kelompok perlakuan dibdanding kelompok kontrol. Serta pemberian diet tinggi lemak tinggi
gula mempengaruhi penambahan berat hati tertinggi pada kelompok perlakuan dibandingkan kelompok kontrol.

Kata Kunci: NAFLD; Diet Tinggi Lemak; Diet Tinggi Gula

Abstract
Introduction: Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) or non-alcoholic fatty liver is a degenerative disease that is closely related to
obesity.
Objective: to see the effect of giving a high-fat, high-sugar diet on the liver picture of Wistar rats of childhood age with the control group. As
well as a comparison of the liver weight of the treatment group and the control group.
Method: experimental laboratory research with a research sample of 8 Wistar rats aged 8 weeks weighing 180 grams and carried out 2 weeks
of adaptation and divided into 2 groups, namely the treatment group and the control group by giving food and drink ad libitum for 7 weeks.
Data analysis using the Independent T-test test.
Result: The mean comparison of liver weight was more significant in the treatment group (A) at 12.75 grams compared to the control group
at 9.25 grams. The percentage of liver cell damage in the treatment group was more significant than the control group with an average value
of treatment group (A) of 91.10% and control group (B) of 4.07% (p = 0.000).
Conclusion: Giving a high-fat high-sugar diet can affect changes in the liver picture of childhood wistart mice with the highest percentage
comparison of damage in the treatment group compared to the control group. As well as giving a high-fat high-sugar diet affects the highest
liver weight gain in the treatment group compared to the control group.
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PENDAHULUAN

Malnutrisi adalah keadaan yang disebabkan oleh ketidakseimbangan antara pengambilan makanan dengan
kebutuhan gizi untuk tumbuh dan berkembang. Indonesia masih menghadapi permasalahan gizi yang berdampak
serius terhadap kualitas sumber daya manusia (SDM), salah satunya adalah malnutrisi. Sesorang akan mengalami
malnutrisi jika tidak mengonsumsi makanan dengan jumlah, jenis, dan kualitas gizi yang memadai untuk diet yang
sechat dalam jangka waktu yang lama (1). Malnutrisi masih menjadi masalah kesehatan anak di Indonesia dengan
prevalensi gizi lebih 3,1%, gizi kurang 11,8% dan gizi buruk 3,9% (2).

Dari data riskesdas di atas mengungkapkan bahwa saat ini Indonesia mempunyai tiga beban masalah gizi
(triple burden) yaitu stunting, wasting dan obesitas.(3) Obesitas merupakan masalah kesehatan yang banyak
mengenai anak dan menyebabkan gangguan kesehatan yang dapat berlangsung seumur hidup jika dibiarkan.(4)

Studi literatur yang dilakukan Sharma, et al, didapatkan bahwa obesitas akan berisiko tinggi untuk mengalami
sindrom metabolik yang terdiri atas hiperglikemia, dislipidemia, hipertensi, resiko kardiovaskuler, gangguan paru,
penyakit hati non alcoholic (Non alcoholic fatty liver disease, NAFLD), dan lainnya.(5)

Perlemakan hati (fatty liver disingkat FL) merupakan penyakit yang ditandai dengan adanya trigliserida dengan
jumlah lebih dari 5% pada hepatosit. FL dibagi menjadi dua: perlemakan hati non-alcoholic (non-alcoholic fatty
liver, disingkat NAFLD) dan perlemakan hati alcoholic (alcoholic fatty liver, disingkat AFLD).(6)

NAFLD didefinisikan sebagai deposisi lipid yang signifikan dalam hepatosit >5% dari hepatosit sarat lemak
di hati, tanpa bukti cedera hepatoseluler atau fibrosis.(7)

NAFLD adalah akumulasi lemak di sel hati yang mirip dengan penyakit hati alkoholik tanpa adanya asupan
alkohol, dimana masih bersifat refersibel namun jika tidak ada perubahan gaya hidup akan meningkat menjadi NASH
(Non alcoholic steatohepatitis) yang nantinya akan memperbesar terjadinya berbagai derajat fibrosis (8).

Pada masa kini prevalensi NAFLD diseluruh dunia sekitar 25,24% dengan prevalensi tertinggi di Timur
Tengah dan Amerika Selatan, terendah di Afrika(9) dan asia 27,4%.(10) NAFDL pada anak usia 5-9 tahun sekitar
3%, remaja 8-11% dan 38% untuk remaja obesitas.(11) Studi terbaru menunjukkan sekitar 25% anak-anak dengan
NAFLD memiliki NASH dan telah menunjukan bahwa fibrosis hati merupakan penanda prognostik terpenting dari
perkembangan penyakit hati (12).

NAFLD sering dikaitkan dengan diet tinggi lemak, obesitas, dan resistensi insulin yang akan mengarah pada
gangguan lipolisis di perifer, sehingga mengakibatkan peningkatan asam lemak ke hati meningkat dan terjadi
Ketidakseimbangan antara sintesis, absorbsi serta sekresi asam lemak yang akan menimbulkan akumulasi di hati
membentuk NAFLD.(13) Asupan fruktosa juga telah dikaitkan dengan perkembangan penyakit hati, sedangkan
menghindari fruktosa mengarah pada perbaikan NAFLD. Metabolisme fruktosa memiliki banyak aspek unik, yang
paling terpenting adalah kemampuannya untuk mendukung peningkatan De Novo Lipogenesis (DNL) hati.

Studi pada hewan pengerat dan manusia menunjukkan bahwa DNL hati adalah kelainan sentral dalam
perkembangan NAFLD. Fruktosa merangsang lipogenesis dengan cara yang tidak bergantung pada insulin, dan itu
menginduksi resistensi insulin dengan mengaktifkan isoform PKC (Protein kinase C) baru dan dengan menghasilkan
zat perantara lipid dengan sendirinya dapat meningkatkan perkembangan penyakit hati berlemak. DNL hati, asupan
makanan, dan lipolisis adiposit merupakan kontributor penting untuk NAFLD.(14)

NAFLD dapat memicu perubahan bentuk histologi hati terutama pada sel hepatosit dan mempengaruhi struktur
di sekitarnya. Perubahan ini juga bisa disertai dengan penambahan berat hati (hepatomegaly) akibat akumulasi lemak,
lipid droppled (steatosis), ballooning hepatosis, peradangan di lobus hati (inflamasi lobuler) dan fibrosis.(13)

Berdasarakan pemaparan di atas maka kami tertarik untuk melakukan penelitian bagaiaman pola diet tinggi
lemak tinggi gula akan mempengaruhi gambaran histologi hati pada tikus wistart yang jika dianalogikan umurnya
setara dengan usia kanak-kanak pada manusia.

METODE

Jenis penelitian yang dilakukan adalah eksperimental laboratorium dengan menggunakan desain rancangan
penelitian kelompok kontrol (post test with control group). Penelitian ini menggunakan 8 ekor Tikus Putih (Rattus
Novergicus) Strain Wistar berumur 8 Minggu dengan berat badan 180 gram dan dibagi menjadi 2 kelompok secara
random yaitu kelompok perlakuan (pemberian pakan diet tinggi lemak serta minuman tinggi gula) dan kelompok
kontrol (pemberian pakan dan minuman standart). Pemberian pakan dan minuman diberikan selama 7 minggu secara
ad libitum. Setelah 7 minggu perlakuan, dilakukan sacrifice (dislokasi servical) kepada 2 kelompok dan dilakukan
pengambilan organ hati untuk pembuatan preparate histologi dengan pewarnaan HE. Preparate histologi lalu dilihat
di bawah mikroskop untuk menilai kerusakan hati. Penilaian kerusakan hati menggunakan aplkasi image J dengan
mengambil 4 sudut pandang yaitu kiri atas, kanan atas, kirih bawah dan kanan bawah yang dianggap paling
representatif terhadap kerusakan sel hati. Data yang diambil meruapakan data primer yang akan diolah menggunakan
uji statistic SPSS 25.0.00 version for windows dengan uji perbandingan independent sampel t test.
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Penelitian ini telah mendapat izin dari Komite Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran dan ilmu
kesehatan UIN Alauddin Makassar dengan B-2134/Un.06.1-FKIK/PP.09/6/2021.

HASIL
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan didapatkan data perbandingan berat hati tikus kelompok
perlakuan dan kelompok kontrol sebagai berikut:

B Kelompok A M Kelompok B

18

16

14

12

10

Berat Hati (gram) 12,7543,30 9,25+1,89

Grafik 1. Perbandingan rerata berat hati kelompok perlakuan dengan kelompok kontrol

Keterangan:
A : Kelompok Perlakuan
B : Kelompok Kontrol

Secara deskriptif diketahui bahwa rata-rata berat hati pada kelompok tikus A sebesar 12,75 gram dan pada
tikus B sebesar 9,25 gram. Data terlebih dahulu diuji normalitas menggunakan uji normalitas Saphiro-Wilk dan
didapatkan hasil data berdistribusi normal, dengan nilai signifikansi kelompok A dan B masing-masing sebesar 0,900
dan 0.086 yang lebih besar dari 0.05, sedemikian sehingga kedua kelompok tikus mengikuti sebaran normal.

Untuk mengetahui homogenitas kedua kelompok sampel dilakukan uji Levene Test pada perbandingan berat
hati kelompok A dan kelompok B didapatkan bahwa p > 0,05 sehingga variasi antar kelompok homogen.

Hasil data yang diperoleh berdistribusi normal dan homogen (p > 0,05), maka untuk mengetahui Perbandingan
perbedaan berat hati dari kedua kelompok maka dilakukan uji t independent. Berdasarkan hasil yang didapatkan dari
uji t independent diketahui nilai signifikansi sebesar 0,116 > 0,05 yang berarti tidak terdapat perbedaan berat hati
tikus yang signifikan antara kelompok A dan kelompok B.

Sedangkan hasil Perbandingan gambaran kerusakan sel hati kelompok kontrol dan kelompok perlakuan dapat
dilihat sebagai berikut:
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Gambar 1. Gambaran histopatologi Hati Kelompok Kontrol pulasan H.E. (B1). Tikus I panah merah : steatosis
mikrovasikuler pada sel hepatosit, Panah hitam: Sel hati normal tersusun rapat dan radier, Panah hiaju; Ruang
perisinusoid. (B2). Tikus II Panah hitam; Sel hati normal tersusun rapat, Panah hijau; Ruang perisinusoid.
Pembesaran 40x 10.

Gambar 2. Gambaran histopatologi Hati Kelompok Perlakuan pulasan H.E. (Al). Tikus I panah merah :
clearing sitoplasma, Panah hitam: Degenerasi balloning, Panah hiaju; Droplet lipid mikrovasikuler, Panah Kuning;
sel bengkak. (A2). Tikus II Panah hijau; sel hepatosit dengan mikrovaskuler.(A3). Tikus III Panah biru; Inflamasi
lobuler. Pembesaran 40x 10.
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W Eal ok = I [} F
i
S
Kerusakan sel (%) 91.,90+4.23 4,0743,23

Grafik 2. batang Perbandingan kerusakan hati kelompok perlakuan dengan kelompok kontrol

Keterangan:
A : Kelompok Perlakuan
B : Kelompok Kontrol

Dari data di atas dapat di lihat bahwa nilai rata-rata kerusakan sel untuk kelompok A sangat tinggi
dibandingkan kelompok B yakni sebesar 91,10%. Sedangkan kelompok B hanya terdapat kerusakan sel sebesar
4,07%.

Uji Shapiro wilk dilakukan untuk kedua kelompok tikus berdasarkan kerusakan sel diketahui berdistribusi
normal. Hal tersebut karena nilai signifikansi kedua kelompok tersebut sebesar 0,437 dan 0,919 yang lebih besar dari
tingkat signifikansi 0,05. Setelah itu dilakukan uji Levene Test pada perbandingan kerusakan sel hati kelompok A
dan kelompok B didapatkan bahwa p > 0,05 sehingga variasi antar kelompok homogen.

Hasil data yang diperoleh berdistribusi normal dan homogen (p > 0,05), maka untuk mengetahui Perbandingan
kerusakan sel hati dari kedua kelompok maka dilakukan uji independent t test. Berdasarkan hasil yang didapatkan
dari uji independent t test diketahui nilai signifikansi sebesar 0,000 yang berarti kurang dari taraf signfikansi 0,05
sehingga terdapat perbedaan perbandingan kerusakan sel hati yang signifikan dari kedua kelompok.

PEMBAHASAN
Pengukuran berat hati tikus

Perlemakan hati idealnya diikuti dengan kenaikan berat hati. walaupun hasil secara statistik tidak terdapat
perbedaan bermakna yang signifikan, Akan tetapi pada pengukuran langsung setelah sacrifice didapatkan berat hati
tertinggi pada kelompok tikus perlakuan adalah 17 gram dan terendah 9 gram sedangkan pada kelompok kontrol
tertinggi 12 gram dan terendah 8 gram. Ini membuktikan bahwa perlemakan hati diikuti dengan kenaikan berat hati
(hepatomegaly).

Penelitian yang dilakukan oleh Nadia et al, didapatkan bahwa pemberian diet tinggi lemak pada 10 tikus jantan
dewasa selama 6 minggu menunjukkan pembesaran hati (hepatomegaly).(15) Pemberian diet tinggi lemak
mempengaruhi sistem metabolisme lipid di hati dalam keadaan seperti itu kadar lipolisis trigliserida basal (TG)
meningkat di adiposit, dan lebih banyak asam lemak bebas (FFA) dilepaskan ke dalam sistem peredaran darah.
Kelebihan FFA yang bersirkulasi dapat dikirim ke jaringan target seperti hati. Asam lemak dioksidasi oleh
mitokondria atau dimasukkan ke dalam TG, mengakibatkan akumulasi lipid di hati sehingga mengakibatkan
perlemakan hati (fatty liver) yang diikuti dengan kenaikan berat hati.(16)

Pengamatan perubahan histologi hati tikus

Pengamatan dilakukan dengan menggunakan mikroskop untuk melakukan pemeriksaan hitopatologi yang
menjadi gold standart pada perlemakan hati non alkohol. Dari hasil yang didapatkan pada pemberian diet tinggi
lemak tinggi gula ad libitum pada kelompok perlakuan dapat menyebabkan perubahan morfologi sel hati yang
tadinya baik terjadi kerusakan. Sedangkan pada kelompok kontrol jarang ditemukan perubahan morfologi kerusakan
sel hati, ini disebabkan karena kelompok kontrol hanya diberi pakan standar ad libitum selama penelitian
berlangsung. Hal ini ditandai dengan hasil analisis statistik prosentase kerusakan sel hati menunjukkan terdapat
perbedaan signifikan antara kelompok perlakuan dan kelompok kontrol. ini didukung oleh Penelitian yang
dilakaukan oleh Rosa maria et al didapatkan terjadi banyak perubahan morfologi hati pada 4 tikus yang di sacrifice
pada minggu ke 4 dalam kelompok permberian diet tinggi lemak dibandingkan 4 tikus pada kelompok pakan
standart.(17)
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Hasil pengamatan gambaran sel hati tikus kontrol masih tampak sel hati normal tersusun rapat dan radier
mengelilingi vena sentralis yang berhubungan dengan ruang perisinusoid, gambaran intake, intinya ditengah dengan
sitoplasma yang normal serta butir-butir glikogen masih tampak secara ultrastruktual. Walaupun di salah satu lapang
pandang terdapat gambaran steatosis mikrovesikuler dengan grade yang rendah hal ini tidak menjadi gambaran
adanya kerusakan morfologi sel hati yang bermakna.

Sedangkan pada tikus perlakuan didapatakan beberapa perbedaan yaitu pada sel hati tampak degenerasi
ballooning, lipid dropled dengan bentuk mikrovesikuler, tampak sel bengkak dan juga clearing sitoplasma serta inti
yang sudah hilang. Kemudian pada beberapa tempat ditemukan inflamasi lobuler walaupun masih minimal, hal ini
membuktikan mulai terbentuk peradangan pada lobulus hati, dimana seharusnya peradangan lobulus hati tidak ada
pada hati yang normal. Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Rosa maria et al menunjukan pemberian
diet tinggi lemak memberikan gambaran perubahan hati yaitu pembengkakan hepatosit dan steatosis makrovesikuler
dengan banyak vakuola sitoplasma diamati pada lebih dari 90% hepatosit.(17)

Penelitian yang dilakukan oleh Asgharphour A et al mengenai pemberian diet tinggi lemak tinggi gula pada
tikus model selama 8 minggu terbukti membentuk NAFLD dan pemberian selama 16-24 minggu dapat membentuk
NASH. Diet tinggi lemak dapat memicu gangguan lipolisis di perifer sehingga kadar asam lemak bebas (FFA) yang
diangkut ke hati akan meningkat. Peningkatan sintesis FFA yang tidak sebanding dengan pemanfaatannya akan
memicu akumulasi lipid di hati yang bermanifestasi sebagai perlemakan hati/steatosis. Jika hal ini terus dibiarkan
maka kedepannya sel-sel hati akan bertamabah rusak dan membentuk gambaran degenerasi ballooning, inflmasi
lobuler hingga kerusakan sel hati yang lebih besar.(18)

Pemberian diet tinggi gula juga sangat berkontribusi besar dalam hal kerusakan sel hati. Penelitian yang
dilakukan zaki et al menunjukan pemberian diet tinggi gula pada 6 tikus selama 6 minggu mempercepat dan
memperparah kerusakan sel-sel hati.(19)

KESIMPULAN
Pada penelitian ini, pemberian diet tinggi lemak tinggi gula mempengaruhi pembesaran hati (hepatomegaly)
serta gambaran hati tikus wistart usia kanak-kanak.
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