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ABSTRACT 

 

Purpose: Atherogenics diet had increase inflammation, especially in vascular system. This  research had 

an aim to is to evaluate whether inflammation also happened in hepar histopathology of Wistar rat 

which fed by atherogenic diet for 5, 8 and 12 weeks. Methods: By using rat as animal experiment, fed by 

cholesterol from egg yolk (2%), goat fat(5%), cholate acid (0,2%) mixed in standard  food, and given 20 

g/day/each rat . Vitamin D3 for initial dosage (700.000 IU/kg) was given in the first day, and repeated 

every four weeks 300.000 IU/kg by using sondage. There are 3 groups  of rats; 8 weeks group (P1), 12 

weeks group (P2), and control group (P0). For control group, the animal only fed by standard food 

without giving vitamin D3. Histopathology evaluation based on Histological activity by Metavir system, 

which grade into none, mild, moderate and severe. Results: For control group, there are 60% samples 

with mild activity score and 40% with moderate activity score. For 8 weeks group, there are 67% samples 

with moderate activity score and 33% with mild activity score. For 12 weeks group, all of samples with 

mild activity score  

Conclusion: Wistar rat which fed by atherogenic diet for 8 and 12 weeks by using cholesterol from egg 

yolk (2%), goat fat(5%), cholate (0,2% ) and  vitamin D3 showed moderate activity score in 8 weeks and 

mild score activity in 12 weeks . Key words: hepar, inflammation, Wistar rat,  atherogenic diet  

 

PENDAHULUAN 

Perlemakan hepar atau Non-Alcoholic Fatty Liver Diseases (NAFLD) merupakan 

keompok kelainan pada hepar dari hanya perlemakan hepar yang bersifat benigna (tidak 

membahayakan. Kondisi dimana terjadi penumpukan trigliserida disetartai proses inflamasi. 

Proses ini dapat berakhir menjadi  Non-Alcoholic Steatosis Hepatis (NASH) yang secara 

progresif dapat berlanjut menjadi fibrosis hepar atau carcinoma hepar. Kondisi ini berhubungan 

dengan sindroma metabolik, seperti obesitas, hiperinsulinemia,diabetes mellitus, dislipidemia 

dan lainnya. 
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Angka prevalensi penderita NAFLD meningkat pada akhir-akhir ini sesuai dengan 

peningkatan penyakit sindroma metabolik. Di Amerika, hampir 20% penduduk dicurigai 

menderita NAFLD dan 2-3% diantaranya berlanjut ke NASH sehingga dapat berdampak 

morbiditas yang cukup mengkhawatirkan,
1
 Secara pasti mekanisme  perjalanan penyakit dari 

steatosis yang benigna menjadi NASH masih belum diketahui, namui saat ini masih dianut 

hipotesis “two hit”. Menurut model ini terjadi terlebih dahulu penumpukan trigliserida yang 

berlebihan di hepar dan stimulasi patogenik tambahan seperti proinflamatory sitokin, stres 

oksidatif, endotoxin dan lipotoksik. 
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Pemberian diet aterogenik yang mengandung tinggi  diduga meningkatkan resiko 

terjadinya NASH ini pada mekanisme “second hit”.Wouters et al., menemukan bahwa pemberian 

diet tinggi kolesterol meningkatkan terjadinya proses inflamasi melalui peningkataan VLDL-C, 

dan inflamasinya berkurang ketika koleterol dikeluarkan dari diet.
1
 Diduga juga, kolesterol 

mengakibatkan peningkatan stres oksidatif. Arnal et al menemukan bahwa pemberian kolesterol 

bersamaan dengan tembaga akan mengakibatkan peningkatan MDA, protein karbonil, nitrat, dan 

pengaktifan kalpain pada sel otak.
8
  Beberapa penelitian juga  menemukan keterkaitan antara 

kasus NASH dengan timbulnya aterosklerosis.
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Patofisiologi timbulnya NASH melalui hipotesis “two hits” dapat dilihat pada Gambar 1 

dan 2 dibawah ini.  

 

Gambar 1. Patofisiologis NASH dan NAFL
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Gambar 2. Mekanisme “second hit” patofisiologi NASH
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Kolesterol berperanan dalam timbulnya “second hit” dibandingkan first hit. Beberapa 

peneliti menemukan bahwa kolesterol memicu reaksi inflamasi, sedangkan trigliserida pada 

proses deposit lemak di hepar. Kolesterol diduga memicu reaksi inflamasi melalui berbagai cara, 

seperti pengaktifan TNF-α, menurunnya jumlah NADPH, dan beberapa hipotesis lain. Oleh 

karena itu, peneliti tertarik untuk meneliti bagaimana reaksi inflamasi yang tejadi di jaringan 

hepar pada tikus yang diberi diet aterogenik yang mengandung tinggi kolesterol dibandingkan 

tikus normal.  

 

METODE PENELITIAN 

 Penelitian ini adalah penelitian eksperimental laboratoriium dengan desain penelitian pre 

dan post test dengan fokus penelitian gambaran inflamasi hepar tikus Wistar yang diberi diet 

aterogenik selama 8 minggu, 12 minggu dan kontrol (6 ekor tikus/kelompok). Diet aterogenik 

terdiri dari kolesterol 2% (dari kuning telur), lemak kambing 5% dan asam kolat 0,2%. Pakan 

standar (Vivan). Pemberian vitamin D3 (Sigma) diberikan dengan sonde, dosis inisial 700.000 

IU/kgBB dan dosis rumatan 300.000IU/kgBB/4 minggu. Diet aterogenik diberikan sebanyak 20 

g/hari/ekor tikus. Kelompok kontrol mendapat pakan standar dengan jumlah yang sama. Setelah 

8 dan 12 minggu, tkus dikorbankan dan diambil jaringan heparnya. Fiksasi dilakukan dengan 



formalin alkohol, jaringan diwarnai hematoksilin eosin dan diperiksa dibawah mikroskop. Skor 

radang diperiksa berdasarkan Metavir System yaitu kriteria aktivitas histologi piecemeal necrosis 

dimana dibagi atas 3. Skor 1 berarti perubahan ringan dibeberapa peripostarl., skor 2 perubahan 

diffusa di periporta atau telah terjadi perubahan bersifat focal di sekeliling periporta, sedangkan 

skor 3 telah terjadi perubahan periporta di semua sistem porta.
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HASIL DAN PEMBAHASAN 

Pada penelitian ini didapatkan hasil seperti dibawah ini, salah satu slide kontrol gagal 

dibaca.  

Tabel 1. Skor Radang Hepar Diet Aterogenik 

No Kelompok Perlakuan 

I II III IV V VI 

1 Kelompok  8 minggu 1 2 2 2 2 1 

2 Kelompok  12 minggu 1 1 1 1 1 1 

3 Kelompok kontrol 1 2 2 1 1 - 

 

Gambaran radang secara histopatologi didapatkan bahwa skor 1 terlihat seperti Gambar.3 

berikut ini , peradangan terlihat terbatas pada satu portal tanpa merambat ke portal lainnya. 

 

Gambar 3. Gambaran inflamasi jaringan Skor 1 



 Peradangan yang lebih luas melibatkan portal lainnya, atau terdapat pintas/hubungan 

inflamasi antara portal satu dengan yang lainnya seperti pada Gambar.4.
 

 

Gambar 4. Gambaran inflamasi jaringan Skor 2 

Beberapa penelitian menemukan bahwa diet aterogenik (kolesterol 1,25%, lemak 15% 

dan kolat 0,5%) seperti yang dinyatakan oleh Paigen dkk telah menimbulkan perubahan 

proinflamasi mikrovaskular, peningkatan reactive oxygen specier (ROS), peningkatan adhesi 

molekul terhadap sel endotel, adhesi dan imigrasi granulosit, peningkatan sitokin, dan platelet. 

Pada  taraf molekuler, juga dinyatakan  bahwa pemberian diet ini selama 5-15 minggu akan 

meningkatkan faktorfaktor proinflamasi di hepar. 
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Pada penelitian ini didapatkan bahwa 

secara histopatology,   kondisi 8 minggu pemberian diet aterogenik dan kontrol malah 

memberikan kondisi peradangan dengan derajat yang lebih tinggi (skor 2) lebih banyak 

dibandingkan pemberian diet 12 minggu.  Hal ini mungkin dapat dijelaskan oleh pernyataan 

bahwa walaupun secara miromolekuler telah terjadi beberapa proses ke arah inflamasi, namun 

secara makro, kondisi ini belum cukup adekuat untuk memberikan gambaran berupa hepatiits 

atau inflamasi. 



Desai dkk menemukan bahwa pemberian diet tinggi kolesterol selama 3 minggu akan 

mengakibatkan peradangan pada tikus yang mengalami delesi bebrapa protein transmembran. 

Namun jika delesi ini tidak terjadi atau terjadi hanya pada bebrapa jenis saja, maka kondisi ini 

juga tidak akan mengakibatkan infalmasi yang mengaibatkan gambaran hepatitis di 

hepar.
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Beberapa penelitian menyatakan bahwa peradangan hepar  secara makro (histopatology) 

jarang terjadi jika hanya dialkuan pemberian diet tinggi kolesterol, namun lebih sering dan cepat 

terjadi pada kondisi diet  tinggi karbohidrat dan lemak (asam lemak). Kim et al., menyatakan 

bahwa diet tinggi kolesterol hanya akan menimbulkan peradangan hepar jika terjadi proses 

peradangan sistemik.
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Beberapa penelitian juga mengungkapkan bahwa beberapa proses inflamasi dapat 

ditemui pada fase akut. Namun dengan berberpa proses kontrol yang terjadi di hepar, seperti 

enzim, atioksidan, mekanisme umpan balik metabolisme, metabolisme kolesterol dll, maka hepar 

jika kondisi dapat diatasi (kompensata) maka reaksi radang (inflamasi) pada hepar akan hilang 

dan jejas tidak ditemukan lagi.
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KESIMPULAN 

 Pada penelitian ini dapat disimpulkan bahwa tikus Wistar jantan yang diberi makan diet 

aterogenik ( kolesterol 2% (dari kuning telus), lemak kambing 5%, kolat 0,2%) dan diinduksi 

vitamin D3, menunjukkan gambaran histopatology hepar dengan skor radang inflamasi sedang 

pada pemberian selama 8 minggu dan ringan pada pemberian selama 12 minggu.  

SARAN 

 Perlu dilakukan penelitian tambahan yang bersifat mikromolekular, oleh karena 

walaupun skor radang yang terlihat secara histopatologis lebih ringan pada pemberian yang lebih 

lama (12 minggu), namun ini tidak sepenuhnya menggambarkan kondisi yang berlangsung 

sebenarnya.  
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