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ABSTRACT

Introduction: Atherogenic diet can cause hyperlipidemia, leading to elevated serum Aspartate Aminotransferase
(AST) levels and changes of the heart structures. Excessive physical stress can disrupt body’s metabolism.
However, some studies suggest physical stress were beneficial during hyperlipidemia. This study aims to
determine the role of various frequency of physical stress on AST levels and histological structure of the heart
during atherogenic diet induced hyperlipidem ia.

M ethods: Female wistar rats were divided into 6 groups, (KN, KPP, KP, KSK, KDH, and KSH, n=5, in each
groups). KN were fed with standard diet for 10 weeks, KPP and KP were fed with atherogenic diet for 6 and 10
weeks respectively. KSK, KDH,and KSH were fed with atherogenic for 10 weeks with treatment of physical stress
twice a week, once every two days, and daily, respectively for 4 weeks. Physical stress were conducted by forced
swimming for 5 minutes. AST levels were measured using spectrophotom etric method, whereas the heart structure
were assessed using H&E staining and imaged using trinocular microscope. Images were measured using Fuji
Image software and results were analyzed using SPSS and p is set as 0.05.

Results: Atherogenic diet and various frequencies of physical stress has no effect on serum levels of AST.
Atherogenic diet increase left ventricular thickness (KN: 42.05 + 10.8 vs. KP: 45.82 + 8.53) and decrease num ber
of left cardiomyocytes (KN: 18.11 + 3.18 vs. KP:11.62 + 4.51). Various frequencies of physical stresssignificantly
increase thickness of the right and left ventricles, as well as changing the number of cardiom yocytes.
Conclusion: Atherogenic diet or physical stress has no effect on serum A ST levels. Atherogenic diet increase

thickness of the heart ventricles while various frequencies of physical stress affe. W hile the various frequencies of

nhvuciral ctrace affaort nf vantricular thicknace and thea numhar af tho haasart mucerla callec an hnoth cida
phy ctrece effect of ventricular thicknece and the number of the heart muccle cellec on hoth cide
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PENDAHULUAN penyem pitan pem buluh®. Apabila hal tersebut terjadi
pada arteri koronaria akan menyebabkan hipoksia
Hiperlipidemia adalah gangguan metabolisme miokardium sehingga terjadi kerusakan sel otot
lipid yang ditandai dengan peningkatan konsentrasi jantungs. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh
kadar kolesterol dengan atau tanpa peningkatan kadar Lomanorek et.al tahun 2016, miokardium yang
trigliserida dalam darahl. M enurut World Health mengalami cedera akan melepaskan enzim Aspartate
Organization (W HO) tahun 2008, penderita dengan Aminotransferase (AST) ke dalam sirkulasie. Kadar
kadar kolesterol darah yang tinggi pada pria dew asa AST berguna dalam penegakan diagnosis infark
adalah 37% dan wanita dewasa 40% secara global miokard akut karena enzim ini mudah meningkat
dan prevalensinya meningkat di tahun 2010. M enurut dalam darah apabila jantung terus-menerus
Riset Kesehatan Dasar tahun 2013, prevalensi mengalami hipoksia dan berlanjut pada nekrosis
hiperlipidemia di Indonesia tertinggi ada di perkotaan miokardium7. Selain itu, kerusakan miokardium
(12,5% ), sedangkan di pedesaan hanya sekitar 10,3% menyebabkan pembentukan fibrosis sehingga pompa
dan pada wanita lebih tinggi yakni 39,6% daripada jantung menurun yang akan dikompensasi dengan
pria (30%)2, Penderita hiperlipidemia beresiko hipertrofi jantung dan perubahan struktur histologis
mengalami aterosklerosis dan penyakit jantung jantung5.
koroner yang dapat mengakibatkan kem atian Beratnya beban jantung atau kerusakan
sehingga perlu ditangani dengan baik®. miokardium dapat terjadi akibat stres fisik®. Stres
Salah satu penyebab hiperlipidemia adalah diet fisik merupakan aktivitas fisik berlebihan yang dapat
tinggi lem ak atau diet atherogenik", M enurut menyebabkan terganggunya metabolisme tubuh®.
Srivastava et.al (2000), pemberian diet atherogenik Salah satu jenis stres fisik adalah olahraga berat yang
selama 6 minggu dengan kolesterol, asam kolat dan dapat mengaktivasi sistem saraf simpatis sehingga
minyak babi dapat meningkatkan kadar kolesterol terjadi peningkatan detak jantung, lipolisis, dan
dan asam lem ak menyebabkan hiperlipidem ia, mobilisasi asam lemak'®. Hal tersebut akan memicu
pembentukan sel busa, dan aterosklerosis serta terjadinya hiperlipidemia dan aterosklerosis seperti

pada penelitian dengan hewan coba New Zealand
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W hite Rabbit yang diinduksi hiperlipidemia dan
diberi stres fisik terdapat peningkatan kadar total
kolesterol serum pada kelinci hiperlipidem ia

dibandingkan kelinci dengan stres fisik saja "

Namun, beberapa penelitian lain justru
membuktikan bahwa pemberian stres fisik dapat
memperbaiki jaringan pada tikus model infark
miokard akut dan stroke12 Tikus dengan

hiperlipidemia yang diberi stres fisik menunjukkan

penurunan berat badan dan tekanan darah, perbaikan

resistensi insulin, serta struktur jantung yang

13 s s . .
normal . Namun, penelitian-penelitian diatas tidak

menjelaskan peran perbedaan frekuensi stres fisik

pada kondisi hiperlipidemia sehingga perlu dilakukan
penelitian.

Frekuensi stres fisik dapat berperan pada derajat

stres fisik karena respon yang terjadi pada
metabolisme tubuh akan berbeda-beda''. Penelitian
tentang pengaruh stres fisik terhadap jantung saat
hiperlipidemia masih sedikit. Pengaruh frekuensi
stres fisik diduga dapat memperbaiki dan
menyeimbangkan atau sebaliknya m asih belum

diteliti. Angka hiperlipidemia yang meningkat pada

wanita menyebabkan wanita memiliki resiko yang

tinggi terkena penyakit jantung koroner. Oleh karena
itu, penelitian untuk mengetahui perbedaan frekuensi
stres fisik terhadap perubahan kadar AST dan struktur

histologis jantung perlu dilakukan.

M ETODE

Penelitian ini dilaksanakan secara eksperimental

laboratorium dengan desain penelitian control group

post test only secara in vivo menggunakan tikus wistar
betina yang diberi diet atherogenik untuk mengetahui

pengaruh frekuensi stres fisik terhadap kadar AST

serum dan struktur histologis jantung

Penelitian ini dilakukan di Animal House dan

Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran

Universitas Islam M alang, Animal House Fakultas

Kedokteran Universitas ™M uhammadiyah M alang,

Laboratorium Patologi Klinik dan Patologi Anatomii
Universitas Brawijaya. Penelitian dimulai dari bulan
Januari 2018 sampai dengan M ei 2018.

Penelitian ini telah mendapat surat laik etik dari

Komisi Etik Penelitian (Animal Care and Use
Committee) Universitas Brawijaya dengan nomor
851-KEP-UB dan disetujui pada tanggal 2 Januari

2018.

Hewan Coba

Hewan coba yang digunakan dalam penelitian ini

adalah tikus wistar betina. Pemilihan hewan coba

sesuai dengan kriteria inklusi, yaitu: sehat, berusia 11

minggu, betina, dan berat badan 100-200 gram.

Jum lah tikus yang digunakan pada penelitian ini

sebanyak 30 ekor. Tikus dibagi menjadi 6 kelompok

yakni Kelompok Pra Perlakuan (KPP) diberi diet

atherogenik selama 6 minggu (n=5), Kontrol Negatif

(KN) diberi diet standar (n=5), Kontrol Positif (KP)

diberi diet atherogenik tanpa stres fisik (n=5),

Kelompok Senin Kamis (KSK) diberi diet atherogenk
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dan stres fisik tiap senin dan kamis (n=5), Kelom pok

Dua Hari (KDH) diberi diet atherogenik dan stres

fisik dua hari sekali

(KSH) diberi

(n=5), Kelompok Setiap Hari

diet atherogenik dan stres fisik setiap

hari (n=5).

Pem berian Diet

Komposisi diet standar yakni konsentrat pakan

ayam (PARS) 20g/ekor tepung terigu Cakra Kembar
10g/ekor, dan air secukupnya. Diet standar diberikan

pada kelompok KN.

Kom posisi diet atherogenik terdiri dari
kom posisi diet standar ditam bah dengan kolesterol
0.2g/ekor, asam kolat 0.02g/ekor, dan minyak babi
1m|/ek0r15 Diet atherogenik diberikan pada KPP,
KP, KSK,KDH, dan KSH .

Perlakuan Stres Fisik

Tikus yang sudah berusia 11 minggu dipisahkan
dalam single cages dan mulai diberikan stres fisik
berupa berenang pada sore hari (pukul 16.00-19.00)

selama 5 menit. Air yang digunakan untuk berenang
0

adalah air hangat dengan suhu sekitar 30°c-32 °c.

Setelah berenang selama 5 menit, tikus dikeringkan

badannya dengan handuk dan hairdryer dengan jarak

20 cm. Perlakuan stres fisik dilakukan selama 4

minggu.

Pem bedahan Hewan Coba

Tikus dianastesi dengan meletakkannya dalam

wadah berisi kapas dan kloroform. Dalam waktu 2

menit tikus sudah tidak sadar dan langsung dilakukan

pemotongan pada toraks serta diambil darah secara
intrakardial. Selanjutnya dilakukan cervical
dislocation agar tikus benar-benar m ati. Setelah itu,
tikus dibedah dan diam bil organ-organ yang

diperlukan.

Pengambilan Sampel Darah
dilakukan kloroform .

dilakukan

tikus
tidak

Pem biusan

Setelah

dengan

tikus sadar, langsung

pengam bilan darah intrakardial sebanyak 5 cc dengan
membuka bagian toraks, kemudian darah dim asukkan

ke dalam vacutainer tanpa EDTA kemudian

disentrifugasi dengan kecepatan 3500 rpm selama 15

menit. Setelah itu serum diambil menggunakan
mikropipet sebanyak 700 i lalu dimasukkan
kedalam eppendorf wuntuk dilakukan pemeriksaan
kadar AST.

Pengam bilan Jaringan Jantung

Ketika tikus dibedah, jaringan jantung diambil

dan dipotong menjadi 2 bagian dengan potongan

dimana dimasukkan ke

10%

longitudinal, satu bagian

dalam formalin dan dikirim ke Laboratorium

Patologi Anatomi Universitas Brawijaya untuk

pem buatan preparat histologi jantung. Satu bagian

lain digunakan oleh anggota lain untuk pemeriksaan

marker.



Pemeriksaan Kadar AST

Pemeriksaan kadar AST dilakukan dengan
metode spektofotometri kinetik yang dimodifikasi
tanpa pyridoxal phosphate. Pemeriksaan kadar AST
dimulai dengan mencampurkan reagen 1 dan 2 atau
disebut dengan working reagent dengan
perbandingan 4:1 untuk dibuat monoreagen
kemudian reagen distabilkan pada suhu 2-8 °c.
Setelah itu, working reagent diambil sebanyak 1000
pl dan ditam bahkan serum sebanyak 100 pl kemudian
dimasukkan kedalam kuvet menggunakan pipet.
Campuran reagen dan serum harus dihomogenkan
sebelum dimasukkan kedalam spektrofotom eter.
Spektrofotom eter yang digunakan adalah merk ABX
Pentra AST cP c200 yang diatur panjang
gelom bangnya sebesar 340 nm dengan faktor sesuai
alat tersebut. Hasil akan keluar dalam beberapa menit
dengan penghitungan berdasarkan rumus kadar AST
(Kadar SGOT (U/L) = AA/min x faktor). Pem bacaan
hasil dilakukan pada menit ke 1, 2, dan 3 kemudian

. . . 16
dirata-rata dan dicatat hasilnya

Pemeriksaan Struktur Histologis Jantung

Jaringan jantung yang diambil selanjutnya
dibuat preparat dan dilakukan pew arnaan
menggunakan Haematoxylin Eosin (HE). Preparat
yang sudah siap diperiksa menggunakan mikroskop
trinokuler dengan perbesaran 40x dan 400x. Pada
perbesaran 40x dilakukan pengukuran tebal ventrikel.
Pada perbesaran 400x dilakukan perhitungan jum lah
sel otot jantung dalam 10 lapang pandang.
Pengukuran tebal ventrikel dan perhitungan jumlah
sel otot jantung dianalisa menggunakan Fuji Image.

Tebal ventrikel diukur dari epikardium hingga
endokardium sebanyak 10 kali menggunakan skala
50um kemudian dihitung rata-ratanya dengan satuan

pm. Sedangkan perhitungan jumlah sel otot jantung

dilakukan dengan menghitung luas permukaan
terlebih dahulu, selanjutnya mencari luas Tissue
Volume dengan cara luas permukaan dikurangi luas
Non-Tissue Volume. Kemudian menghitung nukleus
sel otot jantung yang berbentuk lonjong atau oval dan
berwarna biru yang terdiri dari 2 jenis yakni sel
berinti gelap dan terang. Jumlah sel otot jantung
dihitung dengan cara jumlah sel berinti gelap dan

terang dibagi dengan luas Tissue Volume (sel/pm 2)17.

Teknik Analisa Data

Analisa statistik menggunakan software SPSS
versi 16. Pertama dilakukan wuji normalitas dan
homogenitas (p>0.05). Setelah itu data di uji
menggunakan Independent Sample T-Test untuk
kelom pok kontrol (KN, KPP, KP) dan One Way
ANOVA untuk kelom pok perlakuan (KP, KSK, KDH,
dan KSH) dengan nilai signifikansi p<0.05. Apabila
uji One Way ANOVA signifikan, maka dilanjut
dengan uji Post Hoc LSD. Apabila data tidak norm al
pada kelompok perlakuan maka dilakukan uji
Kruskal-W allis (p<0.05), sedangkan jika data tidak
homogen dilanjutkan dengan uji Post Hoc Tamhane.
U ji korelasi menggunakan Pearson Correlation

(p<0.05).
HASIL DAN ANALISA DATA

Penelitian ini menggunakan hewan coba tikus
W istar (Rattus novergicus) betina berusia 5 minggu
sebanyak 30 ekor. Tikus dibagi menjadi dua
kelom pok yakni kelompok kontrol dan kelompok
perlakuan. Data karakteristik sampel kelom pok
kontrol dan kelompok perlakuan dapat dilihat pada

tabel 1 dan tabel 2.

Tabel 1 Karakteristik Sam pel Kelom pok Pra Perlakuan (KPP)

Kelompok Pra Perlakuan (n=5)

Perlakuan
Usia Awal (minggu)
Lama Perlakuan (minggu)
Usia Akhir (minggu)
BB (gram)

BB Awal

BB M1

BB M5
BB M6
BB Akhir

A BB Pra Perlakuan

Diet Atherogenik

5

11

33.60 + 7.37

49.40 = 9.81

66.60 + 13.85
86.40 + 18.56
103.80 = 17.84
119.80 £ 18.55
128 + 21.85

130 £ 22.38

80 + 16.96
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Keterangan :

Datadalam rerata + standardeviasi(SD).BB:beratbadan, M1-6:m
Perlakuan:selisih BB Akhirdikurangi BB M 1

Tabel 2 Karakteristik Sam pel Kelom pok Pasca Perlakuan

inggul-6, ABB Pra

KN (5) KP (5) KSK (5) KDH (5) KSH (5)
182.80 =
BB Awal (g) 150.80 + 20.34 118 + 19.46° 149.80 + 8.81 s g 0 138.80 £19.10
186.80 =
BBPM 1 (g) 157.40 + 13.79 122.80 + 21.56°  153.60 % 7.09° L2 03" 145.80 + 16.36"
BBPM 2 (g) 162.80 + 14.48 129.80 + 20.78"° 156.21 + 7.89" 196 + 18°°° 152.60 + 12.97"
202.40 +
BBPM 3 (g) 168.40 + 10.60 138.20 + 21.74° 154 + 7.87 b e 167.40 + 18.04°
16.95°°
BB Akhir (g) 166 + 9.14 144,60 + 17.74° 156.20 + 7.95 198.60 + 23°“Y 17240 + 19.48°
A BB (g) 8.60 + 9.34 21.80 + 8.70 2.60 + 9.94 11.80 + 11.26 26.60 + 30.29
AMM1 (g) . 22.50 £ 0.71 33.37 + 13.72 35.36 + 20.02 27.69 + 10.11
AMM 2 (g) 24.84 + 4.76 22.02 + 3.84 27.83 + 12.67 30.69 + 6.96 26.23 + 9
AMM 3 (g) 26.29 + 3.35 21.91 +0.70° 17.74 £ 1.94° 30.17 + 8.26 27.94 + 9.92
AMM 4 (g) 24 +3.71 21.29 + 2.61 20.37 + 4.50 28.20 + 10.01 29.06 + 10.88
R ata-rata
25.01 + 3.68 21.69 + 1.06 24.32 % 6.84 31.12 + 11.09 27.73 £ 9

A M /hari (g)

Keterangan:

D atadalam rerata + standardeviasi (SD). Ujistatistik menggunakan IndependentSample T-Test, One Way ANOVA,Kruskal-
Wallis, PostHoc LSD dan Tamhane.BBPM 1-3:BeratBadan Perlakuan Minggu 1-3, A BB:selisih BB AkhirdenganBBPM 1,

ATH:Atherogenik, AMMI1-4: Asupan Makan Minggu 1-4, KN:KontrolNegatif, KP:KontrolPositif, KSK:Kelompok Senin

Kamis, KDH:Kelompok DuaHari, KSH: Kelompok Setiap Hari.(a) p<0.05 dengan KN, (b)p<0.05dengan KP, (c)p<0.05

dengan KSK, (d) p<0.05 dengan KSH.

Kadar AST Serum

H asil

berikutini.

Keterangan: Rata-rata kadar AST serum tikuspada KN (81.40 =

rata-rata kadar AST serum pada kelompok pra perlakuan,

kontrol, dan perlakuan

38.60), KPP (98.60 *

terdapat pada gambar

NI

Gambar 1 Rata-rata Kadar AST Serum

9.56), KP (123.2

+ 25.34), KSK (104 # 33.19), KDH (92.4 + 38.75),dan KSH (78.6 + 23.22). Data diuji menggunakan

IndependentSample T-Testuntuk perbandingan KP dengan KN dan KPP.Sedangkan ujiOneWayANOVA
untuk perbandingan KP dengan kelompok perlakuan (KSK, KDH, dan KSH).
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U ji statistik Independent Sample T-Test menunjukkan

tidak terdapat perbedaan yang signifikan pada kadar

AST serum antara kelompok KP dengan KN, maupun

KP dengan KPP. Namun, dapat dilihat pada gambar

1 bahwa rata-rata kadar AST serum pada KP lebih
tinggi dibandingkan dengan KN dan KPP.

Uji normalitas pada kadar AST serum
kelompok KP dan perlakuan menunjukkan data
terdistribusi tidak normal sehingga dilakukan wuji
Kruskal-W allis. Hasilnya tidak terdapat perbedaan
yang signifikan antara kelom pok K P dengan
kelom pok perlakuan. Namun, dapat dilihat pada
gambar 1 bahwa kadar AST serum tertinggi adalah

kelompok KP diikuti dengan KSK, KDH,dan KSH.

Struktur Histologis Jantung

G am baran struktur histologis jantung

(TVKa)

yang

diam ati adalah tebal ventrikel kanan dan

tebal ventrikel kiri (TVKi) (Gambar 2), serta jum lah
sel otot jantung (Y SOJ) (Gambar 3), sedangkan rata-

rata struktur histologis jantung dapat dilihat pada

tabel 3 dan 4.

Berdasarkan uji statistik Independent Sample T-

Test didapatkan tebal ventrikel kanan kelompok KP

berbeda K N Tebal

K P

signifikan dengan (p=0,002).

ventrikel kanan kelom pok juga berbeda
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signifikan dengan KPP (p=0,041). Selain itu,
didapatkan perbedaan yang signifikan pada jum lah
sel otot jantung kiri antara KP dan KN (p=0,03).
Namun, tebal ventrikel kiri dan jumlah sel otot
jantung kanan tidak didapatkan perbedaan yang
signifikan antara KP dan KN (p>0,05)

Berdasarkan wuji normalitas, data TV Ki dan

jum lah sel otot jantung kanan dan kiri terdistribusi
normal sedangkan TV Ka tidak terdistribusi norm al
sehingga dilakukan uji Kruskal-W allis, dimana
hasilnya berbeda signifikan (p<0.05). Karena
signifikan, maka dari itu dilanjut dengan Post Hoc
Tamhane. Hasil Post Hoc Tamhane didapatkan

perbedaan yang signifikan pada tebal ventrikel kanan

antara KDH dan KSH dengan KP, serta KSH dengan
KSK. Data jumlah sel otot jantung kanan didapatkan

tidak homogen sehingga dilanjut wuji Post Hoc

Tamhane dan hasilnya tidak terdapat perbedaan yang

signifikan. TV Ki dan sel otot

jantung kiri diuji statistik dengan One Way ANOVA

Sedangkan jum lah

dan Post Hoc LSD. Hasil wuji statistik untuk
perbandingan jum lah sel otot jantung kiri
menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan

antara KDH dan KSH dengan KP, serta KDH dan

KSH dengan KSK. Pada TVKi didapatkan hasil yang
berbeda signifikan antara KSH dengan KP.
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Tabel 3 Rerata Tebal Ventrikel dan Jum lah

Sel OtotJantung Kelompok Pra Perlakuan dan Kontrol

N o Kelom pok N TVKa > SOJKa TVKi > SOJK i
(x10 “sel/pm?) (x10 “sel/ pm %)
1 K N 5 42.16 = 5.8 17.05 * 1.96 42.05 +10.8 18.11 + 3.18
2 KPP 5 42.23 +10.9 12.44 + 1.53 54 + 6 11.39 + 1.32
3 K P 5 30.1 = l.ga’h 14.01 * 6.35 45.82 + 8.53 11.62 + 4.51°

Keterangan :

Tabel3 menunjukkan rata-rata struktur histologis jantung tikus kelompok KN, KPP,dan KP.Data diujistatistik menggunakan

IndependentSample T-Testuntuk membandingkan KP dengan KN dan KP dengan KPP. TV Ka:TebalVentrikelKanan, TVKi:

TebalVentrikel Kiri, ) SOJKa:Jumlah SelOtotJantung Kanan, Y SOJKi:Jumlah SelOtotJantung Kiri.a)p<0.05dengan KN,

b) p<0.05 dengan KPP.

Tabel 4 Rerata Tebal Ventrikel dan Jumlah Sel Otot Jantung Kelompok Perlakuan

No Kelompok N TVKa Y SOJKa TVKi Y SO JK i

(x10 “sel/pm?) (x10 “sel/ pm %)
1 K P 5 30.1 ¢ 1.9 14.01 + 6.35 45.82 + 8.53 11.62 + 4.51
2 K S K 5 33.4 + 3.7 15.8 = 4.34 51 % 7.5 13.50 + 2.41
3 KDH 5 57.4 + 7.4° 8.87 + 1.21 57.4 + 8.5 7.45 + 1.62°°
4 KSH 5 45.9 + 5.6°° 7.22 £ 0.57 61 + 10.4° 6.0+1.0""

Keterangan:

Tabel 4 menunjukkan rata-rata struktur histologis jantung tikus kelompok KP dan perlakuan. TV : Tebal Ventrikel, Y SO1J:

Jumlah Sel OtotJantung. a) p<0.05 dengan KP,b) p<0.05 dengan KSK.

Tabel 5 Uji Korelasi Kadar AST Serum dengan Tebal Ventrikel dan Jum lah Sel Otot Jantung

TVKa >SOJK a TV Ki > SOJKi
Pearson

-0.612 0.622 -0.649 0.552

AST Correlation

Sig.

0.005 0.004 0.002 0.012
(2-tailed)
N 19 19 20 20

Keterangan:

TV:Tebal Ventrikel, Y SOJ: Jumlah Sel OtotJantung.

uji

hubungan

Pearson
yang
tebal

korelasi menunjukkan

(p<0.05)

adanya

negatif signifikan antara

kadar AST dengan ventrikel kanan dan Kkiri,

namun hubungan tersebut termasuk dalam korelasi

kuat. Sedangkan kadar AST dengan jumlah sel otot

jantung kanan dan kiri memiliki hubungan positif

yang signifikan (p<0.05) dan berhubungan kuat.

PEMBAHASAN

K arakteristik Populasi

Penelitian ini menggunakan tikus putih jenis

wistar karena tikus ini mudah diperoleh dalam jum lah

banyak dan mudah dalam pem eliharaannya18 Hewan
coba ini hampir memiliki 90% kesamaan genetik
dengan manusia sehingga seringkali digunakan

dalam penelitian”. M enurut M arques et.al (2006) dan
(2014)
dipakai

N aaijkens et.al mengatakan bahwa tikus

wistar sering pada penelitian mengenai

kelainan metabolik dan penyakit kardiovaskular

Pemilihan tikus betina berdasarkan dugaan adanya

peran dari hormon estrogen dimana penelitian

Know lton & Lee (2012) menyatakan bahwa estrogen

19,20
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memiliki efek pada remodeling jantung dan cedera sel

dengan mencegah terjadinya apoptosis dan nekrosis
sel-sel jantung dan endotel serta hipertrofi jantung21

Usia tikus pada penelitian ini adalah 5 minggu
dimana rata-rata berat badan pada usia ini sekitar 40-
selama 6

diberi

45 gram. Tikus diberi diet atherogenik

minggu untuk induksi hiperlipidemia dan

stres fisik selama 4 minggu
Hal

perlakuan tetap dengan

pemberian diet atherogenik. ini mengacu pada

penelitian Triliana (2013) bahwa pemberian diet

atherogenik selama 6 minggu dapat menyebabkan

kadar dan LDL dalam

(2006)

peningkatan kolesterol total

darah serta penelitian Murwani yang

menyatakan bahwa diet atherogenik selama 8 minggu

mengakibatkan terbentuknya sel busa dan plak

. 15,4 S . :
aterosklerosis Pemilihan usia tikus berdasarkan

Sengupta (2013), menggam barkan usia remaja
hingga dewasa muda pada manusia22

Tikus diberi perlakuan berupa berenang selama 5
air yang bersuhu +32°C mengacu pada

HF (2013) dan Liu et.al (2017) yang

menit dalam
penelitian Sakr

menyatakan bahwa perlakuan berenang pada tikus

didalam akuarium dengan kedalaman 40 cm, suhu air

dipertahankan 30-32 °c dan selama 5

13,23

berenang

menit Sebelumnya, peneliti telah mencoba



perlakuan berenang pada tikus jantan selama 10 menit

tetapi saat berenang tikus tam pak kelelahan dan lebih

banyak tenggelam sehingga dipilih waktu 5 menit
untuk menghindari kem atian pada tikus.
Tikus ditimbang setiap satu minggu sekali untuk

mengetahui perubahan berat badan. Berat badan tiap

minggunya pada kelom pok pasca perlakuan
cenderung mengalami peningkatan kecuali KN dan
KDH. Selisih berat badan akhir dengan awal tidak

didapatkan hasil yang signifikan, tetapi nilainya dari

tertinggi ke terendah adalah KSH, KP, KDH, KN ,dan

KSK. Hal ini sesuai dengan teori Camacho (2017)

bahw a konsum si diet tinggi lem ak

bertam bahnya berat

sangat

berhubungan dengan badan dan

indeks massa tubuh“. Kelompok Senin Kamis

sempat mengalami penurunan berat badan pada

minggu ke 3, namun kembali meningkat pada minggu
terakhir. Kelompok DuaHari memiliki rata-rata berat

badan akhir tertinggi yakni 198,6 g. Hal ini

disebabkan karena tingginya pakan yang dikonsum si,
makan hari

terlihat dari

KDH

rata-rata asupan per pada

lebih tinggi daripada kelom pok lain.

Asupan makan tikus ditimbang setiap hari untuk
mengetahui berapa jumlah pakan yang dikonsum si
dalam satu hari dengan menghitung total berat basah

pakan dikurangi dengan sisa pakan. Rata-rata asupan

makan per hari tidak ada yang berbeda signifikan
tetapi rata-rata tertinggi ada pada kelompok KDH
diikuti KSH, KN, KSK, dan KP. Perbedaan yang

signifikan hanya terdapat pada asupan makan minggu
ke 3 kelompok KSK. Selain itu, KSH memiliki rata-
rata asupan makan paling tinggi dibandingkan dengan

kelom pok lain kecuali KDH. Hal ini dapat

disebabkan karena peningkatan kebutuhan energi

pada KSH yang diberi perlakuan setiap hari sehingga

pakan yang dikonsumsi juga tinggi. Faktor

berpengaruh pada peningkatan

yang

dapat dan penurunan

nafsu m akan diduga terjadi perubahan pada

sensitivitas hormon leptin dan ghrelin seperti

bahwa

fisik

penelitian Sakr

diberi

HF (2013) yang mengatakan

tikus yang diet atherogenik dan stres

selama 4 minggu mengalami penurunan nafsu makan

karena peningkatan hormon leptin dan penekanan

. . 13 - -
hormon ghrelin pada saat latihan Penelitian ini

didukung oleh penelitian yang dilakukan anggota lain

bahwa terdapat perbedaan yang signifikan terhadap

hormon leptin pada kelom pok perlakuan

(Unpublished data).

Pengaruh Diet Atherogenik terhadap

Kadar AST Serum Tikus W istar Betina

Analisa statistik antara diet atherogenik dengan

kadar AST serum kelompok KP dengan K N

didapatkan hasil tidak ada perbedaan yang signifikan.

Begitu juga antara KP dengan KPP tidak terdapat
perbedaan yang siginifikan. Hal ini menunjukkan
bahwa antara KN yang diberi diet standar dengan KP
dan KPP yang diberi diet atherogenik tidak ada

perbedaan. Namun, apabila dilihat dari rata-rata kadar

AST,
et.al (2017) bahwa pemberian diet tinggi lemak yang

hal ini sejalan dengan penelitian Subramani

terdiri dari tepung pakan standar 90g, 2g kolesterol,
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8g minyak kacang,
500)

dan 0,1g kalsium (BYCALVIT-

akan menyebabkan peningkatan pada kadar

AST serum25
kadar AST

. Pada penelitian Subramani et.al (2017)

ini pada kelompok yang diberi diet

atherogenik lebih

diberi

tinggi daripada kelompok yang

diet standar (162.44+9.14 vs. 118.50+31.15).

Penelitian tersebut sama halnya dengan penelitian ini

yang menunjukkan bahwa terdapat peningkatan

kadar AST pada kelompok KP dibandingkan dengan

KN. Meng et.al (2014) juga menyatakan bahwa

pem berian diet atherogenik dapat meningkatkan

kadar AST serum °

Penelitian ini menggunakan kom posisi diet

atherogenik yang mengacu pada Triliana (2013) yang

terdiri dari 20g konsentrat pakan ayam, 10g

kolat dan

tepung

terigu, 0,29 kolesterol, 0,029 asam 1 ml
minyak babi15
yang tidak

pengaruh

. Hasil antara KP dengan KN dan KPP

berbeda signifikan diduga karena

kom posisi diet atherogenik sehingga
berpengaruh terhadap hasil kadar AST serum .

Pada penelitian ini, rata-rata kadar AST tertinggi
adalah KP dan diikuti KPP, KN .Penelitian kelom pok
juga menunjukkan kadar kolesterol tertinggi terdapat

pada KP diikuti KPP dan KN (Unpublished data).H al

ini menunjukkan bahwa terdapat hubungan antara
kadar AST serum dengan kolesterol. Peningkatan
AST serum pada penelitian Subramani et.al (2017)

dan Meng et.al (2014) disebabkan karena diet tinggi

lemak yang dapat menyebabkan hiperkolesterolemia

menginduksi terjadinya stres oksidatif, dimana

produksi oxLDL meningkat sehingga menyebabkan

25,26

kerusakan jaringan terutam a pada jantung

Kerusakan jaringan ini mengakibatkan kadar AST

dikeluarkan menuju sirkulasi sehingga apabila

kerusakan terjadi secara terus-menerus maka kadar

A ST akan meningkat dalam darah.

Berdasarkan Charles River Laboratory, kadar

normal AST tikus betina usia 8-16 minggu adalah 65-

203 U/LN. D alam penelitian ini rata-rata kadar AST

berurutan adalah

81.4+38.6.

serum KP, KPP, dan KN secara

123.20+£25.34, 98.6+x9.56, dan Pada

penelitian ini didapatkan kadar AST serum KP, KPP

dan KN masih dalam batas normal. Hal ini diduga
karena belum terdapat kerusakan jaringan atau
kerusakan yang minimal pada jaringan jantung

sehingga kadar AST serum masih berada pada kadar

normal. Pengukuran kadar AST dalam penelitian ini

sebagai salah satu marker jantung yang digunakan

untuk menegakkan diagnosa infark miokard, namun

pemeriksaan kadar AST memerlukan pemeriksaan
marker jantung lain untuk menentukan adanya
kerusakan sel otot jantung.

Pengaruh Diet Atherogenik terhadap
Tebal Ventrikel dan Jumlah Sel O tot

Jantung Tikus W istar Betina

Struktur histologis jantung tikus wistar betina

yang dievaluasi adalah ketebalan ventrikel kanan dan

kiri serta jumlah sel otot jantung kanan dan Kiri.

Analisa statistik antara diet atherogenik dengan

struktur histologis jantung pada kelompok KP dengan



KN didapatkan tebal ventrikel kanan dan

kiri berbeda

jum lah sel

otot jantung signifikan. Hal ini

menunjukkan bahwa terdapat perbedaan antara diet

standar dengan diet atherogenik terhadap tebal

ventrikel kanan dan jum lah sel otot jantung kiri. Hal

ini sesuai dengan penelitian Talati & Hemnes (2015),

yang menyatakan bahwa diet tinggi lemak dapat
menyebabkan ventrikel kanan mengalami hipertrofi
remodeling fase adaptif. Namun, apabila tekanan

yang terjadi berlebihan dan berkelanjutan maka akan

terjadi disfungsi kontraktil, penipisan dinding, dan

. 28
pelebaran pada ventrikel kanan Jum lah sel otot

jantung kiri kelompok KP terdapat penurunan yang
signifikan terhadap KN . Hal tersebut sejalan dengan
penelitian Hsu et.al
diet tinggi

jantung dengan induksi apoptosis sehingga jum lah sel

(2016) yang menyatakan bahwa

lemak dapat mengakibatkan cedera

jantung akan berkurang29 Selain itu, Crege et.al

(2016) juga melaporkan bahwa tikus yang diinduksi
diet tinggi

yang progresif pada sel otot jantung akibat apoptosis

lemak berpotensi mengalami penurunan

dan lesi pada miokardium .

Pada tebal ventrikel kiri tidak didapatkan
perbedaan yang signifikan antara KN dengan KP.
Namun, ketebalan ventrikel kiri pada KP cenderung
meningkat. Hal ini dapat disebabkan karena
peningkatan beban kerja jantung pada kondisi
hiperlipidem ia. Penelitian Crege et.al (2016)

menyatakan bahwa tikus dengan hiperlipidemia dan

hiperkolesterolemia dapat mengalami peningkatan

ketebalan ventrikel kiri karena bertambahnya tekanan
darah sehingga jantung melakukan kom pensasi
dengan hipertrofi.

Tebal ventrikel kanan kelom pok KP juga berbeda

signifikan dengan KPP. Hal tersebut dapat terjadi
karena perbedaan lama pemberian diet atherogenik,
pada KPP diet atherogenik diberikan selama 6
minggu, sedangkan pada KP diberikan selama 10
minggu. Peneliti menduga bahwa pemberian diet
selam a 6 minggu belum dapat menyebabkan

perubahan pada tebal ventrikel kanan karena jantung

m asih dapat melakukan adaptasi terhadap perlakuan.

H asil analisa statistik pada tebal ventrikel kiri
dan jum lah sel otot jantung kanan didapatkan tidak
ada perbedaan yang signifikan. Hal ini berbeda
dengan penelitian Camacho (2017) yang melaporkan
bahwa pemberian diet tinggi lemak menyebabkan
peningkatan viskositas darah membuat darah lebih
kental sehingga ventrikel Kkiri harus melakukan
kom pensasi berupa hipertrofi untuk dapat
mendistribusikan darah ke semua jaringan25 W ang

et.al (2015) juga menyatakan bahwa diet tinggi lem ak

dapat menyebabkan  hipertrofi miokardium yang
ditandai dengan pem besaran ukuran sel otot
ja\ntung30 Perbedaan hasil penelitian ini diduga
karena adanya perbedaan kadar kolesterol dan
hormon estrogen yang mengacu pada penelitian
Know lton & Lee (2012) yang menyatakan bahwa
estrogen dapat memiliki efek kardiovaskular

protective yang secara tidak langsung meningkatkan

ekspresi gen antioksidan sehingga tidak terjadi

peningkatan radikal bebas yang sifatnya merusak ',
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Selain itu, pada sel otot jantung terdapat reseptor

estrogen sehingga hal ini memungkinkan terjadinya

perbaikan pada sel otot jantung21 Selain itu, bias
dalam perhitungan dan kualitas preparat juga menjadi

factor pada penelitian ini.

Pengaruh Frekuensi Stres Fisik terhadap
Kadar AST Serum Tikus W istar Betina

H asil analisa statistik antara frekuensi stres fisik

dan kadar AST serum kelom pok K P dengan
kelom pok perlakuan (KSK, KDH, dan KSH) tidak
didapatkan perbedaan yang signifikan. Kadar serum

tertinggi ada pada kelompok KP yang berarti bahwa

pemberian frekuensi stres fisik tidak berpengaruh
pada kadar AST serum. Hal ini sejalan dengan
penelitian Gao et.al (2013) bahwa pemberian stres

fisik selama 2 minggu pada tikus tidak berpengaruh
pada kadar AsT salah

satu

Berenang paksa merupakan

penyebab stres pada tikus®’ Penelitian ini

berbeda dengan penelitian Fallahi & Hosseini (2017)
yang menyatakan bahwa pemberian stres fisik berupa

durasi 15
kadar AST

renang paksa selama 4 minggu dengan

menit per hari dapat meningkatkan

hal ini

fisik,

33 P . .
serum Peneliti menduga terjadi karena

perbedaan pemberian stres pada penelitian

Fallahi & Hosseini (2017) stres fisik yang diberikan

berupa berenang paksa dalam air yang bersuhu 15°C

sehingga dapat berpengaruh terhadap kadar AST

serum . Selain itu Sudheer et.al (2015) melaporkan

bahw a stres fisik berupa berenang dengan air besuhu

20°C selama 20 menit pada tikus dapat meningkatkan

kadar AST“. Pada penelitian ini, durasi perlakuan
stres fisik hanya 5 menit sehingga belum dapat
memberikan efek pada kadar AST.

Faktor yang dapat berpengaruh pada kadar AST

serum yang tidak signifikan adalah hasil negatif atau

positif palsu, dimana kadar AST juga dapat

meningkat pada penyakit hepar dan otot. Selain itu,

kondisi serum yang mengalami hemolisis atau

lipaemia mempengaruhi kadar

AST serum.

dapat pemeriksaan

Pengaruh Frekuensi Stres Fisik terhadap

Tebal Ventrikel dan Jumlah Sel Otot

Jantung Tikus W istar Betina

Analisa statistik antara frekuensi stres fisik

dengan struktur histologis jantung yang terdiri dari

tebal ventrikel kanan dan kiri dan jumlah sel otot

jantung kanan dan Kiri, ventrikel kanan

didapatkan hasil yang berbeda signifikan antara KD H

pada tebal

dan KSH dengan KP serta KSH dengan KSK. Pada
tebal ventrikel kiri juga terdapat perbedaan signifikan
antara KSH dengan KP. Hal

fisik

ini menunjukkan bahwa

peran frekuensi stres dan diet atherogenik

berpengaruh pada tebal ventrikel kanan dan kiri. Hal

tersebut dapat terjadi karena peningkatan ekspresi

gen CD36.
penyakit

Transporter ini berperan dalam berbagai
yang

lipid

metabolik jantung melibatkan

perubahan dalam metabolisme sehingga dapat

menyebabkan hipertrofi ventrikel dengan mekanisme

peningkatan ekspresi gen cD36°°. selain itu, stres



fisik dapat mengakibatkan pengeluaran dari hormon

kortisol, dimana hormon ini dalam metabolisme lipid

berperan pada lipolisi kadar lem ak

darah

sehingga asam

bebas dalam akan meningkat karena proses

pemecahan trigliserida dalam jaringan adiposa10

Kondisiini diperberat oleh diet atherogenik yang juga

dapat meningkatkan kadar asam lemak sehingga
terjadi kondisi hiperlipidem ia.

Energi utama yang digunakan jantung adalah
asam lemak (fatty acid). Ketika ekspresi gen CD36

meningkat maka uptake asam lem ak ke dalam sel otot

jantung juga meningkat29 Selain itu berdasarkan

penelitian Sakr HF (2013), stres

renang dengan diet tinggi

pem berian berupa
lemak dapat menyebabkan

hipertrofi pada jantung”. Hipertrofi dapat disebabkan

karena peningkatan beban jantung yang lebih berat
pada saat kondisi hiperlipidemia sehingga jantung
akan melakukan remodeling jantung fase adaptif

untuk mem pertahankan fungsinya.

R ata-rata tebal ventrikel kanan kelompok pasca

perlakuan dari tinggi ke rendah adalah KDH, KSH,
KSK,dan KP.Sedangkan rata-rata tebal ventrikel kiri
rendah adalah KSH, KDH, KSK, dan

KP.Halini menunjukkan bahwa pemberian stres fisik

dari tinggi ke

dengan diet atherogenik dapat menyebabkan

perubahan pada tebal ventrikel. M edeiros et.al (2004)

melaporkan bahwa tikus yang terlatih berenang

berkaitan erat dengan volume overload sehingga

menyebabkan hipertrofi jantung dengan pertumbuhan
miosit yang dominan memanjang atau Iongitudinalss.

Oleh karena itu, penelitian ini menunjukkan terdapat

pengaruh stres fisik dua hari sekali dan setiap hari

terhadap tebal ventrikel kanan dan kiri.

Jum lah sel otot jantung kanan tidak terdapat

perbedaan yang signifikan. Sedangkan jum lah sel otot

jantung kiri pada KDH dan KSH dengan KP serta
KDH dan KSH dengan KSK didapatkan hasil yang
berbeda signifikan. Hal ini berarti bahwa terdapat

perbedaan nilai yang bermakna pada KDH dan KSH
sehingga berbeda signifikan. Apabila dilihat dari rata-
rata jum lah sel otot jantung kiri kelompok perlakuan
dari tertinggi ke terendah adalah KSK, KP, KDH dan
KSH. Hal ini menunjukkan bahwa terjadi penurunan
jumlah sel otot jantung kiri pada frekuensi stres fisik
setiap hari dan dua hari sekali dibandingkan dengan
kelompok KP dan KSK.

disebabkan

Penurunan jum lah sel otot

jantung dapat karena hipoksia yang

mengakibatkan nekrosis dari sel otot jantung

sehingga terjadi penurunan jumlah sel otot jantung.

ini berbeda kadar

KP.

Namun, hasil
tinggi

berbanding

dengan AST yang

pada Semakin meningkat kadar AST

lurus dengan penurunan jumlah sel otot

jantung. Hal tersebut dapat terjadi diduga karena bias

dalam penghitungan sel otot jantung, kualitas dan

pewarnaan preparat. Kualitas dan pewarnaan preparat

yang tidak bagus dapat mem pengaruhi penghitungan

jumlah sel otot jantung. Pada penelitian ini, banyak

terdapat preparat yang kualitas dan

tidak bagus seperti potongan jantung yang tidak utuh

pewarnaannya

hanya menunjukkan ventrikel dan atrium pada satu

sisi. Selain itu, pewarnaan yang gagal terlihat ketika
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preparat dilihat dibaw ah mikroskop, pewarnaan lebih

gelap dan tidak jelas pada semua perbesaran.

Korelasi antara Kadar AST Serum
dengan Struktur Histologis Jantung
Tikus W istar Betina dengan Diet
Atherogenik

Kadar AST serum memiliki korelasi negatif

kuat yang signifikan dengan tebal ventrikel kanan dan

kiri. Sedangkan antara kadar A ST serum dengan
jum lah sel otot jantung kanan dan kiri berkorelasi
positif kuat yang signifikan. Hal tersebut
menunjukkan bahwa kadar AST berhubungan kuat
dengan jum lah sel otot jantung kanan maupun Kiri.
Namun tidak berhubungan dengan tebal ventrikel

kanan maupun kiri. Hal ini berbeda dengan penelitian
Fouad & Yehia (2014) yang melaporkan bahwa kadar

AST serum berhubungan dengan terjadinya hipertrofi

ventrikel kiri dan hipertrofi sel otot jantung36
Aterosklerosi dapat menyebabkan pompa jantung
menurun sehingga jantung akan mengalam i

kom pensasi berupa hipertrofi, ketika terjadi hipertrofi

secara bersamaan sel otot jantung juga mengalami

pelebaran wuntuk menambah kinerja dari beban

jantung yang sem akin meningkat37. Sebagian sel otot

jantung akan mengalam i hipoksia karena
ketidakseim bangan antara suplai dan konsum si
oksigen yang akan menyebabkan kerusakan sel otot
jantung dan pengeluaran enzim sitoplasma salah

satunya AST ke pembuluh darah. Kadar AST dapat

meningkat apabila hipoksia dan kerusakan yang
terjadiberkelanjutan37

Penelitian ini juga berbeda dengan Colosimo
et.al (2008) vyang melaporkan bahwa hipertrofi
ventrikel kiri dapat menyebabkan hipertensi dan
penyakit jantung koroner38 Selain itu, Nur et.al
(2015) menyatakan bahwa kejadian hipertrofi
ventrikel kiri dapat diakibatkan oleh peningkatan

beban kerja jantung yang ditandai
kiri

dengan penebalan

pada dinding ventrikel dan pertambahan m assa
ventrikel kiri®®. Hal inim enunjukkan bahwa ventrikel
kiri berperan penting dalam kejadian penyakit
kardiovaskular seperti penyakit jantung koroner yang

dapat disebabkan karena aterosklerosis.

KESIMPULAN

Diet atherogenik tidak mem pengaruhi kadar AST
serum pada tikus wistar betina.
Diet atherogenik tidak mempengaruhi jum lah sel

otot jantung kanan namun berpengaruh pada tebal

ventrikel kanan dan kiri, serta jumlah sel otot
jantung kiri pada tikus wistar betina.

Berbagai frekuensi stres fisik tidak
mempengaruhi kadar AST serum pada tikus
w istar betina.

Berbagai frekuensi stres fisik tidak
mempengaruhi jumlah sel otot jantung kanan
namun berpengaruh pada tebal ventrikel kanan

dan kiri, sertadan jum lah sel ototjantung kiri pada

tikus wistar betina.



5. Terdapat korelasi kuat yang signifikan antara
kadar AST serum dengan jum lah sel otot jantung
pada tikus wistar betina.

SARAN

1. M elakukan penelitian lanjutan dengan
mem berikan diet atherogenik lebih lama sehingga
memungkinkan untuk samopai terjadi
aterosklerosis.

2. M elakukan penelitian lanjutan dengan menambah
waktu stres fisik lebih dari 5 menit dengan air
bersuhu dingin agar efek stres fisik lebih
bermakna.

3. M elakukan penelitian lanjutan dengan
mem berikan stres fisik berupa berenang dalam
tabung silinder yang berisi satu tikus.

4. M elakukan penelitian lanjutan dengan memeriksa

marker jantung lain seperti cardiac troponin

untuk mengetahui lebih pasti terjadinya kerusakan

sel otot jantung.
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