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Pengaruh Aktivitas Fisik Menggunakan Treadmill Terhadap Kadar
Trigliserida dan Gambaran Histopatologi Hepar Pada
Tikus (Rattus norvegicus) Obesitas Hasil Induksi HFD (High-Fructose Diet)

ABSTRAK

Obesitas merupakan kondisi kelainan metabolik berupa akumulasi lemak
yang berlebihan di dalam tubuh akibat dari ketidakseimbangan antara asupan
makanan dan pengguna anenergi. Salah satu faktor yang menyebabkan terjadinya
obesitas adalah kurangnya aktivitas fisik (exercise). Penggunaan treadmill sebagai
aktivitas fisik dapat menginduksi metabolisme lemak sehingga akumulasi lemak
jaringan adiposa dapat berkurang. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui
pengaruh aktivitas fisik menggunakan treadmill terhadap peningkatan kadar
trigliserida dan perbaikan gambaran histopatologi hepartikus (Rattusnorvegicus)
obesitas induksi high-fructose diet (HFD). Hewan coba yang digunakan adalah
tikus (Rattus norvegicus) strain Wistar jenis kelamin jantan usia 6-8 minggu dengan
berat badan 150-200 gram. Induksi terhadap tikus (Rattus norvegicus) obesitas
menggunakan HFD 40% dan kondisi obesitas ditentukan dengan perhitungan
indeks obesitas Lee > 0,3. Tikus dibagi dalam 4 kelompok perlakuan yaitu tikus
kontrol, tikus obesitas, tikus obesitas yang diberi aktivitas fisik menggunakan
treadmill selama 5 menit per hari, dan tikus obesitas yang diberi aktivitas
menggunakan treadmill selama 10 menit per hari. Kadar trigliserida diukur dengan
metode GPO-PAP (Enzimatic spectophotometri) dan pembuatan preparat
histopatologi organ hepar menggunakan metode pewarnaan hematoksilin eosin
(HE). Analisa Trigliserida dilakukan secara kuantitatif menggunakan ANOVA
sedangkan gambaran histopatologi hepar dianalisa secara kualitatif menggunakan
system dan alat mikroskop.

Kata Kunci:obesitas, HFD, treadmill, histopatologi, hepar



Effect of Physical Activity Against Using Treadmill Triglyceride Levels and
Liver Histopathology Overview On
Rat ( RattusNorvegicus ) Obesity results for Induction HFD (High - Fructose
Diet)

ABSTRACT

Obesity is the abnormality caused by increased consumption of fat and
fructose, and lack of physical activity. 40% High-Fructose Diet (HFD) can lead to
obesity. Physical activity using treadmill can reduce obesity conditions due to
increased of energy intake. The study was aimed to determine the effect of physical
activity using treadmill in triglycerid levels and decreased the aortic histopathology
damage of the obesity rats (Rattus novegicus) induced by 40% HFD. This study
used male rats ages 6-8 weeks with 150-200 grams BW. Rats were divided into 4
groups, negative control, 40% HFD induced group, and 40% HFD induced group
with physical activity using treadmill for 5 min/day and 10 min/day. HDL and LDL
levels were measured using spectrophotometer, and aortic histopathology
preparation observed using Hematoxyline-Eosin (HE) stain. Triglycerid analysis
were performed quantitative statistic, and the artic histopathology qualitatively
analyzed. The result showed that physical activity using treadmill for 10 min/day
could decreased triglycerid level and body mass of rat (p<0,05) between group.
Aortic histopathology showed improvement of hepar 10 min/day.

Key words : hepar, triglycerid, 40% HFD, obesity, treadmill
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BAB | PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang

Obesitas merupakan kondisi tidak normal dimana terdapat akumulasi lemak
yang terdapat dalam tubuh. Obesitas adalah penyakit yang kompleks dengan
banyak penyebab. Hal ini terjadi karena aktifitas fisik tidak berbanding lurus
dengan jumlah penggunaan kalori yang sangat sedikit (Buchman, 2006). Manusia
maupun hewan dapat mengalami kasus obesitas. Hewan peliharaan seperti anjing
dan kucing akan mengalami obesitas dikarenakan terlalu seringnya pemilik
memberikan camilan dan juga pakan. Pemilik tidak menyadari bahwa efek negatif
memberikan pakan yang berlebihan akan membuat hewan peliharaan menjadi
malas bergerak dan akhirnya akan menimbulkan obesitas (AgroMedia, 2008).
Pakan yang dijual secara komersial dipasaran kebanyakan komposisinya
mengandung karbohidrat dengan alasan harga karbohidrat lebih rendah dan paling
mudah digunakan untuk alasan sumber energi dibandingkan dengan bahan lain.
Pada pakan komersial karbohidrat merupakan bahan paling utama, akan tetapi
mengkonsumsi karbohidrat secara berlebihan akan menimbulkan gejala serta kasus
obesitas dan juga gangguan pencernaan (Yuliarti, 2010). Fruktosa merupakan salah
satu karbohidrat yang dapat menyebabkan obesitas. Fruktosa yang dikonsumsi
secara berlebihan akan menginduksi terjadinya masalah kelainan metabolis seperti
obesitas (Bray dkk., 2004).

Menurut Diez dan Nguyen (2006), ada banyak faktor yang memicu

terjadinya obesitas pada suatu individu khususnya pada hewan kesayangan kucing



dan anjing yaitu : genetik, usia, jenis kelamin, penyakit endokrin, pakan yang tidak
seimbang, jenis pakan, obat-obatan dan kurangnya aktivitas fisik.

Pada negara berkembang seperti Indonesia banyak ditemukan kasus
obesitas pada hewan. Di negara maju maupun negara berkembang obesitas
merupakan kelainan yang sangat menyebar luas. Menurut data yang dikeluarkan
oleh POP (2012), terdapat 36,7 juta (52,5%) anjing di USA mengalami obesitas dan
43,2 juta (58,3%) kucing di USA mengalami obesitas yang diantaranya 80 juta
anjing dan kucing beresiko tinggi menderita penyakit weight-related disorders
seperti diabetes tipe-2, osteoarthritis, hipertensi dan kanker. Sedangkan di
Indonesia khususnya di Surabaya, berdasarkan hasil penelitian Triakoso dan Isnaini
(2012) menunjukkan bahwa sebanyak 30 ekor (9,09%) dari jumlah 330 ekor anjing
yang diperiksa mengalami obesitas.

Obesitas akan mempengaruhi fungsi dari hepar, Sel hepar tidak dapat
memetabolisme lemak dengan baik apabila akumulasi lemak dalam hepar lebih dari
10% dari berat hati itu sendiri, jika proses ini terjadi terus menerus maka akan
menimbulkan sel tidak mampu menjalankan fungsinya sehingga memicu kematian
sel (nekrosis dan apoptosis), (Macfarlane dkk, 2000).

Penderita obesitas akan disertai dengan meningkatnya kadar trigliserida
(TG) yang disebabkan oleh aktifitas enzim lipoprotein lipase (LPL) dan abdominal
obesity. Enzim LPL adalah salah satu enzim yang sangat penting dan berfungsi
dalam proses metabolisme lemak dalam tubuh (Dugi dkk., 1997). Penurunan
aktivitas enzim LPL akan menggangu proses hidrolisis trigliserida (TG) VLDL dan

kilomikron (Goldberg, 2001).



Salah satu cara untuk mengatasi obesitas yaitu dengan melakukan aktifitas
fisik, mengingat kurangnya aktifitas fisik akan membuat lemak menumpuk dan
menyebabkan obesitas. Salah satu cara yang sangat efektif untuk menurunkan
lemak yaitu dengan cara melakukan aktifitas fisik daripada melakukan diet, karena
lebih efektif dalam melakukan penurunan lemak. Penurunan berat badan dapat
diatasi dengan aktifitas fisik karena penggunaan energi lebih tinggi pada saat energi
tidak berubah (Pescatello dan Heest, 2000).

Berdasarkan paparan diatas, penelitian ini dilakukan untuk mengetahui
apakah latihan fisik akan mempengaruhi kadar trigliserida dan juga gambaran
histopatologi hepar. melalui aktifitas fisik dengan cara treadmill secara rutin tikus
(Rattus norvegicus) model obesitas yang diinduksi dengan high-fructose diet

(HFD).

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang penelitian yang telah diuraikan diatas, dapat
dirumuskan beberapa permasalahan sebagai berikut:

1. Apakah aktivitas fisik menggunakan treadmill dapat menurunkan kadar
trigliserida pada tikus (Rattus norvegicus) obesitas induksi HFD (high-
fructose diet)?

2. Apakah aktivitas fisik menggunakan treadmill dapat mengurangi gambaran
histopatologi hepar tikus (Rattus norvegicus) obesitas induksi HFD (high-

fructose diet)?



1.3 Batasan Masalah
Berdasarkan latar belakang penelitian yang telah diuraikan di atas, maka
penelitian ini dibatasi pada:

1. Hewan model yang digunakan dalam penelitian adalah tikus (Rattus
norvegicus) jantan strain wistar berumur 6-8 minggu dengan berat badan
rata-rata 150-200 gram yang berasal dari Laboratorium Penelitian dan
Pengujian Terpadu (LPPT) Universitas Gadjah Mada Yogyakarta strain
Wistar sejumlah 20 ekor, jenis kelamin jantan, berumur 6-8 minggu dengan
berat badan 100-150 gram dan penggunaan hewan model telah
mendapatkan sertifikat laik etik dari Komisi Etik Penelitian (KEP)
Universitas Brawijaya Nomor 276-KEP-UB tanggal 5 November 2014

2. Pembuatan keadaan obesitas pada hewan model tikus (Rattus norvegicus)
dilakukan dengan induksi HFD (high-fructose diet) 40%, yaitu 18 gram
pakan babi starter (Pokphand 551®) ditambah 12 gram fruktosa (Modifikasi
Vasselli dkk., 2013; Lestari dkk., 2014; Zarfeshani dkk., 2012).

3. Penentuan obesitas pada hewan model tikus (Rattus norvegicus)
menggunakan perhitungan Indeks Obesitas Lee, tikus dinyatakan obesitas
jika Indeks Obesitas Lee > 0,3 (Hermawan dkk, 2011).

4. Perlakuan yang diberikan adalah aktifitas fisik menggunakan treadmill
dengan durasi waktu 5 menit per hari dan 10 menit per hari selama 14 hari
dengan kecepatan 20 meter/menit (Modifikasi Burghardt dkk., 2004).

5. Variabel yang diamati dalam penelitian ini adalah kadar trigliserida secara

kuantitatif yang diukur menggunakan metode GPO-PAP (Glycerol



Phosphate Oxidase-Phenol Amino Phenazone) menggunakan Enzymatic-
spectrophotometric. gambaran histopatologi hepar secara kualitatif
menggunakan mikroskop cahaya Olympus BX 51. Berupa perlemakan,
infiltrasi sel adiposa, kerusakan endhotel, terbentuknya vakuola-vakoula

serta hipertrofi dan hiperplasia sel adiposa pada hepar.

1.4 Tujuan Penelitian
Berdasarkan latar belakang penelitian yang telah diuraikan diatas, tujuan
dari penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Mengetahui manfaat aktivitas fisik menggunakan treadmill dalam
menurunkan kadar trigliserida pada tikus (Rattus norvegicus) obesitas
induksi HFD (high-fructose diet).

2. Mengetahui manfaat aktivitas fisik menggunakan treadmill dalam
mengurangi gambaran histopatologi hepar tikus (Rattus norvegicus)

obesitas induksi HFD (high-fructose diet).

1.5 Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat membuktikan bahwa aktivitas fisik
menggunakan treadmill dapat menurunkan kadar trigliserida dan mengurangi
gambaran histopatologi hepar tikus (Rattus norvegicus) obesitas induksi HFD
(high-fructose diet), sehingga aktivitas fisik menggunakan treadmill dapat

digunakan sebagai alternatif penanganan kondisi obesitas.



BAB 2 TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Obesitas

Obesitas adalah keadaan kelainan metabolik berupa akumulasi lemak
berlebih yang disimpan pada jaringan adiposa dalam tubuh. Adapun penyakit yang
bisa disebabkan oleh obesitas yaitu penyakit jantung, diabetes tipe-2, beberapa
bentuk kanker, dan penyebab kematian (Kopelman, 2000). Obesitas terjadi karena
tidak seimbangnya penggunaan energi dengan asupan makanan sehingga akan
meningkatnya jaringan lemak pada organ hati, otot, dan organ lain yang melakukan
metabolisme. Ada beberapa faktor yang dapat mempengaruhi terjadinya obesiatas
pada hewan yaitu antara lain jenis pakan dan obat-obatan, penyakit endokrin, jenis
kelamin, usia, genetik, dan kurangnya aktifitas fisik (excercise) (Diez dan Nguyen,
2006).

Overweight atau obesitas keduanya memiliki kesamaan yaitu abnormalnya
akumulasi lemak yang dapat menimbulkan gangguan kesehatan. Pada manusia,
body mass index (BMI) adalah indeks yang digunakan untuk mengukur berat badan
dan mengklasifikasikan apakah berat badan tersebut overweight atau Obesitas..
body mass index (BMI) diartikan dengan berat badan pada satuan kilogram dibagi
dengan tinggi badan dengan satuan meter. Menurut WHO (2015), BMI > 25
dinyatakan sebagai overweight dan BMI > 30 dinyatakan sebagai obesitas. Terdapat
perbedaan antara manusia dengan hewan anjing dan kucing, akan dinyatakan
overweight bila berat badannya >15% di atas berat badan maksimal dan dikatakan

obesitas bila berat badannya >30% dari berat badan optimal (German, 2006).



Menurut Hermawan dkk. (2011), pada hewan termasuk tikus, kondisi obesitas dapat
ditentukan dengan cara menggunakan index obesitas lee. Perhitungan indeks
obesitas Lee yaitu akar dari berat badan (gram) dikalikan dengan 10 lalu dibagi
panjang naso-anal (mm). Jika nilai indeks obesitas Lee < 0,3 berarti hewan tersebut
masih normal dan tidak mengalami obesitas. Hewan dinyatakan obesitas jika
memiliki nilai indeks obesitas Lee > 0,3.

Pengukuran dan kriteria penilaian obesitas selain menggunakan metode lee.
yang pertama yaitu menggunakan Body Mass Indeks yang lazim digunakan untuk
melakukan penilaian obesitas. Cara melakukan perhitungan dalam BMI yaitu
melakukan pembagian antara berat badan (BB) dalam kilogram dan kuadrat tinggi
badan (TB) dalam meter (Okorodudu dkk, 2010). yang kedua yaitu menggunakan
lingkar pinggang. Menurut Wall dkk, (2011) penunjukan pengukuran lingkaran
pinggang dari tahun ke tahun dibandingkan dengan pertambahan ukuran lingkaran
pinggang dari tahun ke tahun dibanding dengan pertambahan BMI pada organ muda
obesitas sehingga pengukuran ini lebih erat kaitannya dengan tingkat resiko
gangguan metabolik. selanjutnya yang ke 3 yaitu Pengukuran lemak subkutan,
pemeriksaan ini melakukan prediksi presentase lemak tubuh total atau segmental
termasuk lemak subcutan dengan menggunakan teknik skinfold caliper dengan
satuan milimeter, salah satu tempat pengukuran metode ini adalah pada area tricep.
Dari beberapa pengukuran diatas Metode Lee lebih memberikan hasil yang merinci

(Lee, 2013)



2.2 Patomekanisme Obesitas

Obesitas adalah suatu penyakit atau kelainan metabolik dimana terdapat
penumpukan lemak secara menyeluruh, dan jaringan lain didalam tubuh. Kelainan
obesitas sulit untuk diatasi karena banyak faktor penyebab terjadinya obesitas dan
bisa terjadi pada semua umur (paling rentan pada usia muda). Obesitas adalah
terjadinya penimbunan lemak pada tubuh yang melebihi fungsi atau jumlah yang
sesuai untuk kebutuhan metabolisme. Keadaan obesitas dapat memicu terjadinya
penyakit jantung, diabetes tipe-2, beberapa bentuk kanker, dan kematian (Mushref
dan Srinivasan, 2013).

Menurut Jurgen (2005), tikus yang telah diberi fruktosa 15% selama 3 bulan
tidak menunjukkan perubahan bobot pada organ hepar secara signifikan, akan tetapi
pada evaluasi histologi menunjukkan terjadinya peningkatan simpanan lemak pada
hepar (Rosa, 2014)

Ackerman (2012) dalam penelitiannya menyatakan tikus jantan yang
diberikan fruktosa 60% dalam diet akan memberikan perubahan patologi pada
hepar, dalam kondisi kronis yang diakibatkan oleh peningkatan sintesis trigliserida
yang merupakan hasil metabolisme fruktosa dalam hati (Rosa, 2014).

Hati akan mengalami gangguan berupa pemeriksaan histologi sel hepar
yang telah mengalami degenerasi dan nekrosis, pewarnaan yang digunakan pada
umumnya yaitu menggunakan pewarna HE (Hematoksilin Eosin) yang akan terlihat
perubahan bentuk hepatosit dari simetris akan menjadi lebih besar dan tidak

simetris, dan akan terjadi perubahan tempat keberadaan inti sel (Rosa, 2014).
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Jaringan adiposa tersusun atas sel adiposit dan sel makrofag yang berasal
dari infiltrasi monosit ke jaringan adiposa. Makrofag merupakan sumber utama
yang memproduksi TNF-a dan 50% IL-6 (Weisberg dkk., 2003). Jaringan adiposa
visceral memproduksi IL-6 lebih tinggi daripada jaringan adiposa subkutan.
Ekspresi TNF-o meningkat di dalam jaringan adiposa pada penderita obesitas.
TNF-o dapat secara langsung memicu resistensi insulin dengan mempengaruhi
fosforilasi serine dari reseptor insulin, yang menghalangi sinyal insulin

(Hotamisligil dkk., 1994).

2.3 Tikus (Rattus norvegicus) Model Obesitas

Hewan coba atau hewan laboratorium merupakan hewan yang khusus
dikembangbiakkan untuk keperluan penelitian biologik. Hewan laboratorium
dipergunakan sebagai model dalam penelitian yang berkaitan dengan pengaruh obat
atau bahan kimia pada manusia. Tikus putih (Rattus norvegicus) merupakan salah
satu hewan percobaan yang banyak digunakan di laboratorium karena dapat
berkembang biak dalam jumlah besar dan cepat. Kelebihan penggunaan tikus putih
(Rattus norvegicus) sebagai hewan coba diantaranya : tidak mudah muntah karena
struktur anatomi yang tidak biasa pada esophagus yang bermuara ke dalam empedu
dan tidak mempunyai kantung empedu (Kusumawati, 2004).

Klasifikasi tikus putih (Rattus norvegicus) menurut Krinke (2000) adalah
sebagai berikut :
Kingdom . Animalia

Phylum : Chordata
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Sub Phylum : Vertebrata

Classis : Mammalia

Ordo : Rodentia

Famili : Muridae

Genus . Rattus

Spesies . Rattus norvegicus L.

Tikus putih (Rattus norvegicus) yang dapat digunakan sebagai hewan model
obesitas adalah strain wistar jantan dengan umur 6 sampai 8 minggu yang memiliki
bobot badan antara 200 gram dengan masa aklimasi satu minggu di laboratorium
(Firdausi dkk., 2012). Pemilihan tikus putih (Rattus norvegicus) strain wistar
didasarkan pada beberapa hal, diantaranya, mudah diperoleh, mudah dalam
perawatannya serta memiliki kemampuan metabolik yang cepat. Hal tersebut
sangat bermanfaat dalam penelitian eksperimental yang bersangkutan dengan
metabolisme tubuh (Srinivasan dan Ramarao, 2007).

Menurut Mutiyani (2005), tikus dengan umur 6-8 minggu masih belum
dipengaruhi oleh hormon-hormon pertumbuhan dan seksual. Pemilihan tikus
dengan jenis kelamin jantan pada beberapa penelitian dikarenakan tikus jantan
dapat memberikan hasil penelitian yang lebih stabil karena tidak dipengaruhi oleh
siklus menstruasi dan kehamilan seperti pada tikus betina (Sugiyanto, 1995).
Menurut Faridah dkk, (2011). Kondisi hormonal tikus jantan relatif stabil sehingga
tidak banyak mempengaruhi metabolisme tubuh.

Hewan model tikus (Rattus norvegicus) model obesitas dapat diinduksi

dengan menggunakan diet tinggi lemak dan diet tinggi fruktosa. Berdasarkan
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penelitian Rismawati dkk (2012), kondisi obesitas pada hewan model dapat
dilakukan dengan induksi diet tinggi lemak. Pakan diet tinggi lemak yang diberikan
pada hewan model terdiri atas 0,1% kolesterol, 0,5% kuning telur dan 10% lemak
hewan. Selain diet tinggi lemak, diet tinggi fruktosa dapat pula dipergunakan untuk
induksi obesitas pada hewan model. Berdasarkan hasil penelitian Kanarek (2014),
penggunaan karbohidrat seperti glukosa, fruktosa dan sukrosa dapat dipergunakan
untuk menginduksi obesitas. Karbohidrat yang memberikan hasil terbaik, yaitu
berupa peningkatan bobot badan hewan model secara signifikan adalah fruktosa.

Kalori normal pada tikus yaitu 672,42 + 123,53 kkal.

2.4 High-Fructose Diet (HFD) 40%

High-Fructose Diet (HFD) adalah substansi yang mengandung 40%
fruktosa dari total diet yang diberikan. Fruktosa adalah gula sederhana yang
memberikan rasa manis yang secara alami terdapat pada buah-buahan, madu,
sayuran, dan biji-bijian. Sumber utama fruktosa adalah sukrosa, yang merupakan
turunan gula tebu dan gula bit. Fruktosa merupakan monosakarida yang terdiri atas
6 atom karbon (heksosa) yang merupakan isomer glukosa (CsH120s) dan
mengandung gugus karboksil (keton) (Prahastuti, 2011).

Fruktosa merupakan monosakarida yang mempunyai fungsi untuk menjadi
sumber energi utama untuk metabolisme dalam tubuh. Karbohidrat juga akan
mempengaruhi otot, karena otot akan membutuhkan karbohidrat untuk melakukan
aktifitas. Metabolisme fruktosa dimediasi oleh enzim fruktokinase dan aldolase B,

sehingga melewati kontrol fosfofructokinase glikolisis dan menambah aliran
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glikolitik. Konsumsi fruktosa sebagai pakan utama dapat meningkatkan berat hepar,
konsentrasi lipid dan glikogen hepar, dan aktivitas enzim lipogenik hepar glukosa-
6-fosfat dehidrogenase, enzim malic, ATP citrate lyase, dan sintesis asam lemak.
Hiperlipidemia akibat pakan tinggi fruktosa dapat diduga akan meningkatkan
sintesis hepatik dan juga menurunkan pemecahan trigliserida perifer (Suckow dkk.,
2006).

High-fructose diet (HFD) 40% diketahui dapat menyebabkan inflamasi
apabila di induksi dalam berbagai keadaan seperti obesitas, diabetes, aterosklerosis.
Hal tersebut sesuai dengan Vasselli dkk. (2013) yang menyatakan bahwa berat
badan akan meningkat secara signifikan apabila diet menggunakan kandungan 40%
fruktosa. Menurut Bell dkk. (1998) agar tidak menyebabkan tikus mengalami stress,
maka pemberian diet karbohidrat fruktosa dibatasi berkisar antara 30-40%,
sedangkan Intake maksimal fruktosa yang dapat dilakukan oleh tikus hanya sekitar
60% dari total fruktosa yang diberikan.

Penyerapan fruktosa akan terjadi pada usus halus yang kemudian akan
diangkut melalui venaporta ke hepar. Induksi akan dilakukan oleh fruktosa yang
akan memicu terjadinya proses de novo lipogenesis (DNL) dengan menyediakan
atom karbon untuk gliserol dan asil-KoA yang akan mensintesis trigliserida dan
meningkatkan penimbunan lemak dalam hati yang menyebabkan penurunan
sensitivitas insulin (Prahastuti, 2011). Asam lemak yang berlebihan akan
menyebabkan resistensi insulin (Van Pelt dkk., 2015). Menurut Dewi (2007),

resistensi insulin dapat dikenali dengan berkurangnya kemampuan insulin untuk
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melakukan penghambatan glukosa yang keluar dari hati dan mendukung

kemampuan untuk melakukan pengambilan glukosa pada lemak dan otot.

2.5 Trigliserida (TG)

Trigliserida adalah jenis lemak yang memiliki proporsi tinggi dalam
makanan. Saat makanan dicerna, tubuh akan menghasilkan kalori yang
dibutuhkan oleh sel otot sebagai energi. Apabila energi tersebut tidak segera
digunakan, maka tubuh akan mengubahnya dalam bentuk trigliserida. Trigliserida
tersebut disimpan dalam sel lemak sebagai cadangan energi bila dibutuhkan dan
hormon akan melepaskan trigliserida sebagai energi antar waktu makanan. Selain
berasal dari makanan,trigliserida pun dihasilkan oleh organ hepar sebanyak 80 %.

Jika secara teratur seseorang makan melebihi kalori yang dibakar serta
memiliki aktifitas yang kurang, maka kelebihan kalori tersebut akan disimpan
dalam sel lemak sehingga memungkinkan kadar trigliserida serum pun menjadi
tinggi (hipertrigliseridemia). Hal ini telah dibuktikan dalam penelitian dimana 9
kadar trigliserida tikus-tikus percobaan mengalami kenaikan yang signifikan
setelah lima belas hari diberi pakan tinggi lemak, ditunjang pula dengan aktifitas
fisik hewan coba yang terbatas dalam kandang (Angela, 2008).

Penetapan kadar trigliserida menggunakan uji GPO-PAP (Enzimatic
spectophotometri). Pemeriksaan kadar trigliserida dapat dilakukan dengan cara
pembuatan regensia, pengukuran absorbsi larutan blanko dengan spektofotometri,
kemudian dilakukan pengukuran absorbansi trigliserida serum darah yang akan

dilakukan dengan cara otomatis dengan alat biosystem tipe A15. Cara membuat
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regensia yaitu mencampur Pipes buffer 45 mmol/L, magnesium chlorid 5 mmol/L,
4 chlorophenol 6 mmol/L, lipase >100 U/ml, glycerol kinase > 1,5 U/ml, glycerol-
3-phosphate oxidase > 4 U/ml, peroxidase > 0,8 U/ml, 4 aminoantiphyrinel 0,75
mmol/L, ATP 0,9 mmol/L. Blanko dapat dihitung dengan cara mengukur
abrorbansi 300 ul regensia menggunakan spektofotometer pada A 505 nm selama
312 detik. Pengukuran nilai absorbansi dapat dilakukan dengan mencampurkan 300
ul regensia dengan 3 pl dan dicuci dengan washing buffer 12ul, kemudian diukur
absorbansinya dengan alat spektofometer pada A 505 nm selama 312 detik dengan

larutan blanko sebagai titik nolnya.

2.6 Anatomi dan Histologi Hepar

Hepar merupakan organ terbesar dalam rongga perut. Hepar dibagi menjadi
4 lobus : lobus dextra, lobus caudatus, lobus sinistra, dan quadratus. Terdapat
lapisan jaringan ikat tipis yaitu kapsula glisson, dan diluarnya akan dilindungi oleh
peritoneum (Sulaiman dkk., 2007). Pada hepar terdapat hillus atau yang biasa
dikenal dengan porta hepatis yaitu tempat keluar masuknya pembuluh darah pada
hepar. Pembuluh darah pada bagian ini adalah vena porta, arteri hepatica propia,
dan terdapat ductus hepatica dextra dan sinistra (Sudoyo dkk, 2009). Vena pada
hepar akan membawa darah keluar menuju vena cava inferior adalah vena hepatica.
Terdapat syaraf pada hepar yang dibagi menjadi dua yaitu bagian permukaan hepar
dan parenkim. Pada bagian parenkim syaraf dikendalikan oleh n.hepaticus yang
berasal dari plexus hepaticus. Sedangkan daerah persyarafan permukaan hepar

dikendalikan oleh nervous intercostalis bawah (Sylvia dkk, 2006).
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Pada bagian hepar disebut sebagai lobulus, dimana tiap-tiap lobulus akan
dipisahkan oleh jaringan ikat dan pembuluh darah. Pada masing-masing sudut
lobulus akan ditemukan pembuluh darah yang biasa disebut dengan nama area
portal. Pada area portal akan ditemukan cabang arteri hepatica, cabang vena porta
dan juga ductus biliaris (Tim pengajar histologi, 2010) Hepar memproduksi empedu
pada tiap harinya. Empedu sangat penting digunakan untuk membantu absorpsi
lemak pada usus halus. Setelah mengabsorbsi lemak empedu akan di reabsorbsi di
ileum dan kemudian akan kembali ke hepar. Empedu dapat digunakan kembali
setelah mengalami konjugasi dan juga sebagian dari empedu tadi akan berubah
menjadi bilirubin. Metabolisme yang terjadi pada hepar yaitu kolesterol,
trigliserida, fosfolipid dan juga lipoprotein menjadi asam lemak dan gliserol. Hepar
memiliki fungsi lain yaitu akan mempertahankan kadar glukosa darah selalu dalam
kondisi normal. Hepar juga menyimpan glukosa dalam bentuk glikogen (Guyton,
2008).

Ada beberapa patologi yang terjadi pada hepar diantaranya yaitu radang,
fibrosis, nekrosis dan lain-lain. Radang adalah tubuh akan melakukan perlawanan
terhadap hadirnya benda asing yang masuk dalam tubuh, kemudian akan ditemui
sel fagosit seperti monosit dan sel polimorfonuklear. Fibrosis ditandai dengan
rusaknya sel yang tidak disertai dengan regenerasi, sehingga bisa dilihat secara
macro akan terlihat atrofi ataupun hipertrofi. Nekrosis merupakan peristiwa
terjadinya kematian sel atau jaringan organisme hidup. Nekrosis dapat dilihat dari
perubahan morfologi,inti sel yang kromatin dan mengecil serta serabut retikuler

yang berlipat-lipat. Sel hepar dapat mengalami nekrosis pada daerah luas maupun
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kecil. Nekrosis dapat dibedakan menjadi tiga macam apabila di lihat dari area
nekrosis yaitu nekrosis fokal, adalah dimana akan terjadi kematian sel dalam satu
lobus. Kedua, nekrosis zonal yaitu terjadinya kematian sel hepar dalam satu lobus,
ketiga nekrosis masif adalah nekrosis terjadi pada daerah yang luas (Robin, 2007).

Patologi hubungan hepar dengan obesitas yaitu pada kondisi obesitas, tubuh
akan mengalami tubuh akan berusaha untuk mengeluarkan kelebihan kolesterol di
dalam tubuh. Pengeluaran utama kolesterol pada tubuh adalah melalui jalur sintesis
asam empedu yang berlansung di hepar. Proses sintesis asam empedu akan
meningkatkan jumlah radikal bebas di dalam tubuh sehingga akan terjadi lipid
peroksidasi. Radikal bebas akan diakibatkan karena antioksidan dalam tubuh tidak
dapat bekerja optimal (Devanita. L, 2008).

Patologi terhadap hepar terjadi karena peroksidasi pada proses sintesa
empedu mengakibatkan aktivitas enzim LPL dalam mengurai trigliserida dalam
klilomikron menjadi asam lemak dan kemudian sisa-sisa kilomikron mengalami
penurunan saat mengalami kondisi obesitas dan kadar trigliserida menjadi naik.
Kilomikron yang tersisa akan dimetabolisme di dalam hepar dan akan
menghasilkan lemak bebas dan trigliserida, trigliserida yang dibentuk di hepar akan
diangkut dengan jaringan adiposa melalui jalur endogen. Lipoprotein yang
berfungsi dijalur ini adalah VLDL yang selanjutnya terhidrolisis oleh enzim
lipoprotein menjadi IDL. Aktivitas enzim LPL yang turun akibat peroksidasi lipid
akan menyebabkan VLDL tidak dapat menjadi LDL akan terakumulasi didalam
hepar. Akumulasi lemak dalam hepar biasanya terjadi apabila terlalu banyak asupan

asam lemak bebas kedalam sel hepar, pembentukan lipid akan meningkat di dalam
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hepar yang disebabkan toxin merusak jalur metabolisme lemak dan kondisi tertentu
yang menyebabkan peningkatan metabolisme lemak dari jaringan adiposa seperti
pada kondisi diabetes mellitus. Terdapat beberapa sel yang yang intinya
dipertahankan walaupun ada ada yang tergeser kepinggir sitoplasma vakuola lemak

(maronpot,1999)

2.7 Treadmill

Treadmill adalah alat yang digunakan untuk aktifitas fisik seperti lari, jalan,
dan jogging yang umum digunakan untuk uji latihan (exercise) laboratorium.
Sistem kerja Treadmill yaitu dengan cara menggerakkan alas (belt) secara terus-
menerus menggunakan motor elektrik sebagai tenaga penggerak dan dapat
digunakan dalam aplikasi medis (Cooper dan Storer, 2001). Menurut Phincas
(2006), aktivitas fisik menggunakan treadmill dengan durasi tertentu maka dapat
digunakan sebagai perantara untuk menurunkan berat badan. Untuk menjaga
kesehatan dan mengurangi berat badan pada penderita overweight dapat melakukan
peningkatan intensitas latihan fisik secara rutin (Wadden dan Stunkard, 2002).
Resistensi insulin dari obat-obatan dapat ditanggulangi lebih efektif dengan cara
melakukan aktifitas fisik secara reguler (Mukhtar, 2012).

Treadmill lebih sering digunakan oleh manusia. Akan tetapi , sekarang
penggunaan treadmill juga ditujukan pada hewan kesayangan (anjing dan kucing),
maupun digunakan pada tikus (Rattus norvegicus) (Gambar 2.4). penentuan
kapasitas latihan dan daya tahan dapat dicapai dengan cara melakukan latihan fisik

(exercise). Ada beberapa dampak yang diperoleh dari Latihan fisik menggunakan
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treadmill yaitu kardiovaskular, neuromuskular, dan fungsi metabolisme (ICS,

2015).

Gambar 2.4 Treadmill tikus (Rattus norvegicus) (ICS, 2015).

2.8 Mekanisme Kontraksi dan Relaksasi

Aktivitas fisik menyebabkan otot akan berkontraksi. Pada saat impuls dari
saraf motorik datang sampai ke sinaps mioneural (sinaps antara saraf dan otot),
membran presinaps akan melepaskan asetilkol ke celah sinaps. Asetilkolin akan
berdifusi ke celah sinaps, lalu berikatan dengan reseptornya di membran
pascasinaps (pada membran sel otot) sehingga terbentuk kompleks reseptor-
asetilkolin (kompleks R-AK). Kompleks R-AK akan menyebabkan sel otot
terdepolarisasi sehingga meningkatkan permeabilitas membran sel otot, retikulum
sarkoplasma, dan tubulus transversus ion Ca?*. lon Ca?* selanjutnya akan masuk ke
sarkoplasma berikatan dengan troponin-C, dan mengubah konformasi troponin.
Perubahan tersebut menyebabkan troponin menekan tropomiosin yang kemudian
berputar sesuai dengan alurnya pada aktin sehingga posisi keduanya berubah dari

posisi semula. Hal ini menyebabkan sisi aktif aktin untuk kepala miosin terbuka.
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Akibat dari bergesernya posisi troponin, kepala miosin menjauh dari troponin-I
mengakibatkan kepala miosin dalam keadaan bebas tidak terhambat oleh troponin-
I. Kemudian kepala miosin akan berikatan dengan sisi aktif aktin sehingga terjadi
hidrolisis ATP menjadi ADP membebaskan energi. Energi tersebut menyebabkan
kepala miosin berputar ke pusat sarkomer. Kontraksi otot lurik membutuhkan
banyak energi (Isnaeni, 2006).

Gabungan sisi aktif aktin dengan kepala miosin disebut jembatan silang
(cross bridges) yang kemudian akan membebaskan sejumlah energi dan
menyampaikan energi tersebut ke filamen aktin yang menyebabkan filamen aktin
mengerut sehingga secara keseluruhan sarkomer ikut mengerut yang menyebabkan
otot mengerut. Kepala miosin akan lepas dari filamen aktin. Proses ini memerlukan
ATP yang diambil dari sekitarnya. Ketika filamen aktin lepas dari filamen miosin
maka secara keseluruhan terjadi relaksasi otot. Proses kontraksi-relaksasi otot
terjadi 5 kali per detik. Pada saat tidak terjadi rangsangan ion Ca?" akan
direabsorpsi, troponin dan tropomiosin tidak memiliki sisi aktif serta sarkomer
dalam keadaan memanjang relaksasi (Gambar 2.5). Ketika otot relaksasi, kepala
miosin selalu mengikat ATP dan tidak menempel pada aktin. Untuk menghidrolisis
ATP pada miosin, diperlukan aktin sebagai kofaktor (Firmansyah dkk., 2007).
Relaksasi sel otot dimulai dengan penurunan permeabilitas membran sarkolema,
retikulum sarkolema, dan tubulus transversus terhadap Ca?*. Hal ini menyebabkan
pemasukan kalsium ke sarkoplasma terhenti. Proses tersebut dilanjutkan dengan
pengaktifan pompa kalsium yang akan meningkatkan pemompaan kalsium dari

sarkolplasma ke tempat penyimpanannya di dalam retikulum sarkoplasma dan
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tubulus transversus. Setelah pompa kalsium bekerja, jumlah kalsium dalam
sarkoplasma akan turun secara signifikan sehingga troponin-C tidak lagi berikatan
dengan kalsium. Kemudian konformasi dan posisi aktin dan miosin akan kembali

seperti semula sehingga relaksasi terjadi (Isnaeni, 2006).

Impuls

Impuls saraf
Serabut otot
" o

Miofibril

(b) Sarkomer

Filamen tebal
miosin

Filamen tipis
aktin
Garls Z

Gambar 2.5 Mekanisme kontraksi-relaksasi otot (Firmansyah dkk., 2007)

Sel otot diselubungi sarkolema. Di dalam sarkolema terdapat sarkoplasma
yang merupakan sitoplasma sel otot. Dalam sarkoplasma terdapat ratusan serabut
halus (miofibril) yang tersusun sejajar. Di permukaan sarkoplasma terdapat
sejumlah besar inti sel yang tertata rapi dan teratur. Masing-masing miofibril
tersusun atas filamen aktin dan miosin. Aktin terdiri dari troponin kompleks yang
tersusun atas troponin-C, troponin-T, dan troponin-I. Troponin-C memiliki sisi aktif
untuk mengikat kalsium, sedangkan troponin-l1 berperan dalam menghambat

pertemuan antara kepala miosin dengan aktin (Isnaeni, 2006).
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2.9 Pembentukan Energi pada Aktivitas Fisik

ATP merupakan sumber energi bagi otot, namun jumlah yang tersedia
hanya dapat digunakan untuk kontraksi dalam beberapa detik saja. Aktivitas fisik
yang intensif memerlukan sejumlah energi yang tinggi dan cepat, sehingga energi
simpanan akan digunakan untuk memenuhi kebutuhan energi tersebut. Asam lemak
yang disimpan dalam jaringan adiposa akan dilepaskan dan dibawa ke sel otot oleh
serum albumin untuk didegradasi menghasilkan energi. Proses degradasi asam
lemak (lipolisis) dikatalisis oleh triasilgliserol lipase (hormone-sensitive lipase). Di
dalam sel otot, asam lemak mengalami oksidasi-beta menghasilkan CO> dan energi
ATP. Produksi ATP dibentuk dari ADP pada saat sel melakukan metabolisme
senyawa yang memiliki energi potensial yang terikat dalam senyawa tersebut,
seperti karbohidrat, asam lemak, dan asam amino. Karbohidrat didegradasi menjadi
asam piruvat melalui reaksi glikolisis dalam sitosol menghasilkan ATP.
Dilanjutkan dengan siklus asam sitrat (siklus krebs) dan proses fosforilasi oksidatif.
Asam piruvat masuk dalam mitokondria dan dioksidasi menjadi CO; dan HO.
Oksidasi satu molekul glukosa akan menghasilkan 36 ATP jika elektron dari
senyawa pereduksi NADH diangkut dalam mitokondria melalui glycerol phosphate
shuttle, glikolisis menghasilkan 2 ATP, siklus krebs menghasilkan 2 ATP, dan
proses fosforilasi oksidatif akan dibentuk 32 ATP. NADH menghasilkan 2 ATP
menggunakan glycerol phosphate shuttle. Pada jantung dan hati, total ATP yang
dihasilkan sebanyak 38 ATP karena elektron dari senyawa pereduksi NADH
diangkut ke dalam mitokondria menggunakan malate-aspartate shuttle (Yuwono,

2005).
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Pemecahan lipid menghasilkan gliserol dan asam lemak. Gliserol akan
dikonversi menjadi gliseroldehida-3-fosfat. Gliserol yang difosforilasi dapat
memasuki jalur glikolisis dimana terjadi konversi menjadi asam piruvat sebelum
memasuki siklus krebs. Gliserol mengandung 3 atom karbon, sehingga
menghasilkan setengah energi glukosa (19 ATP). Asam lemak akan mengalami
oksidasi-beta dalam hati membentuk asetil KoA. Asetil KoA dapat langsung masuk
dalam siklus krebs tanpa memasuki jalur glikolisis. Reaksi oksidasi-beta
merupakan reaksi oksidasi atom karbon kedua (karbon beta) dari ujung asam rantai
asam lemak. Oksidasi-beta akan memecah dua atom karbon dari rantai asam lemak
(asam lemak 18C—> asam lemak 16C-> asam lemak 14C hingga menjadi asetil KoA
2C). Asam piruvat akan memasuki matriks mitokondria dimana terjadi pelepasan
molekul karbondioksida (dekarboksilasi) membentuk senyawa asetil yang
mengandung dua atom karbon. Ketika terdapat oksigen, asetil akan bereaksi dengan
koenzim A menjadi asetil-KoA. Pada saat yang sama, dua atom karbon akan
ditransfer ke aseptor hidrogen NAD* membentuk NADH dan H*. Siklus krebs
diawali dengan pembentukan asam sitrat dari penggabungan antara asetil-KoA (2C)
dengan asam oksaloasetat (4C). Asam sitrat akan mengalami empat reaksi redoks
dan dua reaksi dekarboksilasi untuk meregenerasi asam oksaloasetat sebelum siklus
ini berulang. Produk akhir siklus krebs untuk setiap asam piruvat menghasilkan 2
molekul CO., 4 molekul koenzim tereduksi — 3NADH + H* dan 1 FADH serta 1
molekul ATP yang terbentuk dari fosforilasi substrat. Selama respirasi aerob siklus
krebs akan terulang dua kali untuk setiap satu molekul glukosa sehingga disintesis

2 molekul ATP. Tahap akhir reaksi aerob adalah transpor elektron yang
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membutuhkan oksigen. Transpor elektron merupakan reaksi reduksi dan oksidasi
yang terjadi di membran dalam krista mitokondria yang terdiri dari serangkaian
pembawa hidrogen dan elektron kemudian berakhir dengan oksigen. Atom
hidrogen atau elektron akan melewati satu pembawa ke pembawa berikutnya. Pada
setiap transfer, energi akan dilepaskan dan digunakan untuk pembuatan ATP dan
produk akhirnya adalah air. 10 NADH + H* tereduksi dan 2 FADH; memasuki
rantai transpor elektron mulai dari glikolisis dan siklus krebs dan kemudian
terbentuk 3 ATP untuk setiap molekul NADH + H* dan terbentuk 2 ATP dari setiap
FADH> sehingga total ATP yang terbentuk sebanyak 34 molekul. Pembentukan

ATP dalam transpor elektron disebut fosforilasi oksidatif (James dkk., 2002).
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Konsumsi diet tinggi fruktosa yang berlebihan akan menyebabkan kadar
lemak trigliserida (TG) dalam darah menjadi tinggi. Fruktosa difosforilasi di dalam
hati oleh adenosin trifosfat menjadi fruktosa-1-fostat. Reaksi fosforilasi dikatalisasi
oleh enzim fruktokinase. Fruktosa-1-fostat dipecah menjadi gliseraldehida dan
dihidroksiaseton fosfat oleh aldose B. Keduanya selanjutnya diubah menjadi
gliseraldehida-1-fosfat. Dihidroksiaseton fosfat juga akan diubah menjadi gliserol-
3-fosfat. Gliseraldehida-3-fosfat kemudian diubah menjadi asam piruvat yang
kemudian diubah menjadi asetil-KoA yang merupakan bahan utama pembentuk
asil-KoA. Gliserol-3-fosfat dan asil-KoA diubah menjadi trigliserida (TG) melalui
proses lipogenesis hepatik (Elliott dkk., 2002).

Trigliserida (VLDL-kolesterol) kemudian ditransportasikan ke seluruh
tubuh. Ketika kadar trigliserida berlebihan, maka akan disimpan dalam jaringan
adiposa. Jaringan adiposa yang berlebihan akan menyebabkan obesitas, selain
terjadi peningkatan jaringan adiposa di seluruh tubuh akumulasi jaringan adiposa
dapat terjadi di hepar. Jaringan adiposa tidak hanya berperan sebagai penyimpanan
trigliserida, namun juga berperan dalam menghasilkan zat bioaktif, yaitu adipokin.
Adipokin akan menstimulasi ROS (reactive oxygen species) yang akan
menyebabkan kerusakan membran lipid pada hepar. ROS berlebihan akan
menyebabkan terjadinya stres oksidatif (radikal bebas didalam tubuh melebihi
kapasitas, sehingga tubuh tidak bisa menetralkannya) dan memicu terjadinya
kerusakan komponen-komponen tubuh termasuk lipid.

Peningkatan aktivitas treadmill pada tikus akan menyebabkan

meningkatnya energi yang dibutuhkan, hal tersebut akan mempengaruhi
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metabolisme dari beberapa simpanan tubuh, salah satunya lemak. Pada awal
terjadinya metabolisme lemak yaitu dimulai dengan pemecahan trigliserida.
Trigliserida akan dikonversi menjadi asam lemak dan gliserol. Gliserol akan masuk
dalam proses metabolisme yang akan diubah menjadi glukosa dan asam piruvat,
sedangkan asam lemak akan dipecah dengan proses B-oksidasi untuk menghasilkan
ATP (Jeukendrup dan Gleeson, 2004).

Kerusakan hepar terjadi karena disebabkan oleh degenerasi lemak.
Degenerasi lemak akan mempengaruhi terjadinya perubahan susunan sel yaitu
terbentuknya vakuola-vakuola pada hepatosit yang berisi lemak. Degenerasi lemak
terjadi karena pada kondisi obesitas ditemukan adanya radikal bebas berlebih yang
akan membuat penurunan aktivitas LPL. Penurunan aktifitas enzim  LPL ini
berefek pada penurunan hidrolisa trigliserida (TG) ,sel kehilangan daya untuk
mengeluarkan TG yang mengakibatkan butiran TG terakumulasi di dalam hati dan
menghasilkan perlemakan hati. Porth dan Matfin (2008) mengatakan bahwa
terbentuknya radikal bebas di dalam hati menyebabkan sel kehilangan daya
untuk mengeluarkan TG sehingga terjadi degenerasi  lemak  pada
hati dan menyebabkan sel hati penurunan fungsinya. Peningkatan kadar radikal
bebas lebih jauh akan menyebabkan terjadinya kematian sel hati berupa nekrosis.
3.2 Hipotesis Penelitian

Hipotesis yang dapat diajukan yaitu penggunaan energi pada aktivitas fisik
menggunakan treadmill dapat mengurangi akumulasi adiposa dalam tubuh

sehingga menurunkan trigliserida dan mengurangi kerusakan hepar.



BAB 4 METODE PENELITIAN

4.1 Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian akan dilakukan pada bulan Desember 2014 sampai bulan Maret
2015. Tempat penelitian meliputi Laboratorium Biokimia dan Fisiologi Hewan
Fakultas Matematika dan llmu Pengatahuan Alam Universitas Brawijaya dan

Bagian Patologi Anatomi RSUD Dr. Saiful Anwar Malang.

4.2 Alat dan Bahan
4.2.1 Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini antara lain : kandang tikus berupa
bak plastik dan tutup kandang dari kawat, botol minum tikus, sekam berupa parutan
kayu halus, tempat makan tikus, treadmill modifikasi, scalpel dan blade, gunting
penjepit, pinset, sarung tangan, spuit 5 cc, tabung eppendrof, microtube, timbangan,
gelas ukur, penangas air, pengaduk kaca, gelas objek, mikroskop Olympus BX51,
centrifuge, micropipette ukuran 10-100 pL, yellow tip, blue tip, spektrofotometer
(Biosystem Type A15 Spectrophotometers), kompor gas, cooler box, microtome,
tissue processor, tissue embedding, water bath, tempat staining, parafin cassette,
vortex, botol schott 1000 mL (Duran), gelas ukur 250 mL (Pyrex® Iwaki), tabung
erlenmeyer 250 mL (Pyrex® Iwaki), pipet ukur 5 mL (Pyrex® Iwaki), karet bulb,

termometer, bunsen, tempat organ, cover glass, tissue, kapas dan aluminium foil.

28
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4.2.2 Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus putih (Rattus
novergicus) jantan strain Wistar, pakan tikus standar, pakan babi starter pokphand
551®, larutan fruktosa, Natrium klorida (NaCl) fisiologis 0,9%, Formaldehid 10%,
aquades, etanol absolut I-11l, 70%, 80%, 90% dan 95%, xylol, parafin blok dan
pewarna hematoxylin eosin, balsam canada, serum darah, Reagent.
4.2.3 Prinsip

Spektrofotometri adalah pengukuran panjang gelombang dan intensitas sinar

ultraviolet dan cahaya tampak yang diabsorbsi oleh sampel. Sinar Universitas
Sumatera Utara ultraviolet dan cahaya tampak memiliki energi yang cukup untuk
mempromosikan elektron pada kulit terluar ke tingkat energi yang lebih tinggi.
Spektrum UV-Vis mempunyai bentuk yang lebar dan hanya sedikit informasi
tentang struktur yang bisa didapatkan dari spektrum ini. Tetapi spektrum ini sangat
berguna untuk pengukuran secara kuantitatif. Konsentrasi dari analit di dalam
larutan bisa ditentukan dengan mengukur absorban pada panjang gelombang
tertentu dengan menggunakan hukum Lambert-Beer (Dachriyanus, 2004). Sinar
Ultraviolet mempunyai panjang gelombang antara 200-400 nm, sementara sinar
tampak mempunyai panjang gelombang 400-800 nm (Dachriyanus, 2004).
4.3 Tahapan Penelitian
4.3.1 Rancangan Penelitian

Penelitian ini bersifat eksperimental menggunakan Rancangan Acak
Lengkap (RAL), dipergunakan apabila media yang dipergunakan dalam penelitian

sama atau dianggap seragam (Kusriningrum, 2008). Pengukuran parameter kadar
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Trigliserida dan gambaran histopatologi hepar dilakukan post test only. Hewan coba
dalam penelitian terdiri atas : kelompok control negative, kelompok control positif,
kelompok perlakuan treadmill 5 menit/hari dan kelompok perlakuan 10 menit/hari

(Tabel 4.1).

Tabel 4.1. Rancangan Kelompok Penelitian

Variabel yang diamati Ulangan

Kadar Trigliserida dan Histopatologi Hepar 1 2 3 4 5

Kelompok K- (kontrol negatif)

Kelompok K+ (kontrol positif/tikus obesitas)

Kelompok P1 (tikus obesitas dengan aktivitas fisik
menggunakan treadmill 5 menit/hari)

Kelompok P2 (tikus obesitas dengan aktivitas fisik
menggunakan treadmill 10 menit/hari)

Penentuan jumlah sampel minimal menggunakan rumus p(n-1) >15, dimana
(p) adalah banyaknya perlakuan dan (n) adalah banyaknya ulangan (Kusriningrum,
2008), perhitungan banyaknya ulangan sebagai berikut :
p(n-1) > 15
4(n-1) > 15

4n-4

[V

15
4n > 19

n >5

4.3.2 Variabel Penelitian
Adapun variabel yang diamati dalam penelitian ini adalah :
Variabel bebas - durasi waktu aktivitas fisik menggunakan treadmill selama 5
menit/hari dan 10 menit/hari. induksi HFD 40%

Variabel terikat . kadar Trigliserida dan histopatologi hepar tikus.
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Variabel kontrol  : jenis kelamin, umur, berat badan tikus Rattus norvegicus
strain Wistar, suhu ruang, pakan, kandang tikus, waktu

perlakuan treadmill,

4.4 Prosedur Kerja
4.4.1 Persiapan Hewan Percobaan

Tikus dibagi dalam 4 kelompok perlakuan dan setiap kelompok terdapat 5
tikus, yaitu yaitu kelompok 1 adalah tikus yang tidak diberi perlakuan (kontrol
negatif/K-), kelompok 2 adalah tikus obesitas (kontrol positif/K+), kelompok 3
adalah tikus obesitas dan diberikan perlakuan aktivitas fisik menggunakan treadmill
selama 5 menit/hari dan kelompok 4 adalah tikus obesitas dan diberikan perlakuan
aktivitas fisik menggunakan treadmill selama 10 menit/hari (skema penelitian dapat
dilihat pada Lampiran 1). Sebelum mendapatkan perlakuan, hewan model tikus
(Rattus norvegicus) diadaptasikan terhadap lingkungan laboratorium selama 7 hari.
Pemberian pakan selama masa adaptasi berupa pakan standar sesuai kebutuhan
yaitu 30 gram/ekor/hari dan air minum diberikan secara ad libitum. Pakan yang
diberikan berupa konsentrat dengan komposisi air maksimal 12%, protein kasar
minimal 12%, lemak kasar 3-7%, serat kasar 8%, abu 10%, kalsium 0,9-1,2% dan
fosfor 0,6-1%. Tikus dikandangkan sesuai kelompok perlakuan dan dipelihara pada

ruang bersuhu 26-27°C dengan kelembaban ruang 83%.
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4.4.2 Persiapan Hewan Model Tikus (Rattus norvegicus) Obesitas

Hewan model obesitas dibuat dengan induksi HFD (high-fructose diet) 40% yang
terdiri dari 18 gram pakan babi starter (Pokphand 551%) dan 12 gram fruktosa yang
dicampur menjadi satu. Pakan babi starter (Pokphand 551®) merupakan pakan
berupa konsentrat dengan komposisi antara lain air 12%, protein kasar 12%, lemak
kasar 3-7%, serat kasar 8%, abu 10%, kalsium 0,9-1,2%, dan fosfor 0,6-1%.
Perhitungan dan pembuatan HFD (high-fructose diet) (Lampiran 2). Penentuan
kondisi obesitas pada hewan model tikus (Rattus norvegicus) dilakukan dengan
perhitungan Indeks Obesitas Lee (Gambar 4.1), dimana hewan model dinyatakan
obesitas apabila Indeks Obesitas Lee > 0,3 (Hermawan dkk., 2011). Pembuatan
kondisi obesitas dengan induksi HFD 40% dilakukan selama 10 minggu
(Modifikasi Zafeshani dkk., 2012). Penimbangan berat badan dan perhitungan
indeks obesitas Lee dilakukan setiap satu minggu sekali sebelum tikus diinduksi

HFD 40%.

Indeks Obesitas Lee = \Berat Badan (gram) x 10
Panjang Nasoanal (mm)

Gambar 4.1 Rumus Indeks Obesitas Lee (Hermawan dkk., 2011)

4.4.3 Perlakuan Aktivitas Fisik menggunakan Treadmill

Perlakuan aktivitas fisik pada hewan model obesitas dilakukan dengan
menggunakan treadmill. Waktu aktivitas fisik menggunakan treadmill dibagi
dalam 2 kelompok, yaitu kelompok perlakuan 1 (P1) selama 5 menit/hari dan 10

menit/hari untuk kelompok perlakuan 2 (P2). Penentuan durasi waktu aktivitas fisik
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menggunakan treadmill mengacu pada penelitian Burghardt et al. (2004) untuk
penelitian kemampuan alami lari dari tikus. Selain itu, durasi waktu untuk aktivitas
fisik dengan intensitas rendah yaitu 20 sampai 30 menit (Blair, 1995) serta untuk
program latihan kardiopolmuner selama 40 menit (Kraemer dan Ratamess, 2004).
Perlakuan aktivitas fisik dilakukan satu kali dalam satu hari dengan pelaksanaan
dilakukan pada pagi hari. Pemilihan pagi hari dilakukan untuk menghindari
terjadinya stres (cekaman) yang muncul pada tikus akibat perlakuan (Suckow dKkk,
2006).

Kelompok perlakuan 1 (P1) diberikan perlakuan aktivitas fisik
menggunakan treadmill selama 5 menit/hari pada pagi hari selama 14 hari.
Sedangkan kelompok perlakuan 2 (P2) diberikan perlakuan aktivitas fisik
menggunakan treadmill selama 10 menit/hari pada pagi hari selama 14 hari.
Perlakuan aktivitas fisik menggunakan treadmill dilakukan secara bergantian sesuai
dengan kelompok perlakuan, yaitu diawali dengan perlakuan untuk kelompok
perlakuan 1 (P1) selama 20 menit dan dilanjutkan untuk kelompok perlakuan 2 (P2)
selama 40 menit. Selama perlakuan aktivitas fisik, hewan model diusahakan untuk
terus melakukan aktivitas fisik. Pemberian jarum pada bagian belakang treadmill
diharapkan dapat membuat hewan model melakukan aktivitas fisik tanpa berhenti.
Pengukuran berat badan dan perhitungan indeks obesitas Lee dilakukan setiap

selesai perlakuan fisik.
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4.4.4 Pengambilan Serum Darah Metode pengambilan darah menurut sirois
Metode pengambilan serum darah pada tikus yaitu dengan cara dilakukan
dislokasi leher kemudian dilakukan pembedahan, setelah itu penagmbilan darah
dilakukan dengan cara menusukkan spuit 3 ml ke jantung. Kemudian darah yang
sudah diambil dimasukkan di vacutainer, diletakkan dengan posisi miring 45° dan
dibiarkan mengendap dngan suhu kamar. Selanjutnya serum diambil dan
dimasukkan pada eppendrof dan disimpan di refrigator, selain itu juga dilakukan

pengambilan hepar.

4.4.5 Pengambilan Organ Hepar Tikus

Pengambilan organ hepar tikus dilakukan sesuai dengan metode yang
dilakukan oleh Kusnia (2014). Pengambilan organ hepar tikus dilakukan setelah
perlakuan aktivitas fisik menggunakan treadmill selama 2 minggu selesai.
Pengambilan organ hepar dilakukan dengan melakukan pembedahan. Sebelum
dilakukan nekropsi, tikus dieuthanasi menggunakan dislokasi leher. pembedahan
dilakukan pada rongga abdomen, dimana tikus diletakkan dengan posisi rebah
dorsal di atas papan pembedahan. Organ hepar diambil dan dibagi menjadi dua
bagian. Bagian kanan hepar dimasukkan ke dalam phosphat buffer saline (PBS)
untuk pengukuran kadar Trigliserida dan dimasukkan ke dalam formaldehid 10%

untuk pembuatan preparat histopatologi.



35

4.4.6 Pengukuran Kadar Trigliserida (TG)

Setelah dilakukakan pengambilan sampel darah pada tikus dilanjutkan
dengan pemeriksaan kadar trigliserida. Pada pengukuran Trigliserida ini digunakan
metode GPO-PAP (Enzymatic-spectrophotometric). Pemeriksaan kadar trigliserida
terdiri dari pembuatan regensia, pengukuran absorbsi larutan blanko dengan
spektrofotometer, dan pengukuran nilai absorbansi trigliserida serum darah yang
dilakukan secara otomatis dengan alat Biosystem tipe A15. Metode GPO-PAP
: Prinsip dari metode ini yaitu pertama-tama Trigliserida akan diurai menjadi
gliserol oleh enzim Lipoprotein Lipase kemudian gliserol hasil penguraian tadi oleh
enzim Gliserofosfooksidase (GPO) akan diubah menjadi H202. Warna merah yang
terbentuk adalah hasil reaksi dari H202 dan phenol ditambah aminopenazon
dengan bantuan enzim peroksidase (POD). Intensitas warna yang terbentuk
sebanding dengan kadar trigliserid, semakin pekat warnanya maka kadar

trigliserida semakin besar.

4.4.7 Histopatologi Hepar
4.4.7.1 Pembuatan Preparat Histopatologi Hepar

Untuk melakukan pembuatan preparat ada beberapa fase yang terdiri dari
fiksasi, dehidrasi, penjernihan, infiltrasi parafin, embedding, sectioning,
penempelan dan pewarnaan (Junquiera dan Carneiro, 2004). Pertama yang
dilakukan yaitu dengan cara memfiksasi organ hepar pada larutan formaldehid 10%
selama 24 jam, selanjutnya dilakukan pengirisan dengan ukuran 2x1x0,5 cm supaya

bisa dimasukkan pada kotak untuk diproses dalam tissue processor. Berikutnya,
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organ hepar dimasukkan ke dalam etanol 70%, etanol 80%, etanol 90%, etanol 95%,
xylol I dan Il masing-masing selama 2 jam. Kemudian dimasukkan ke dalam cairan
parafin dengan suhu 56°C selama 2 jam. Selanjutnya jaringan diambil
menggunakan pinset dan selanjutnya dilakukan pemblokan dengan menggunakan
parafin block yang mempunyai ukuran sesuai terhadap tempat blok microtome.
Organ dipotong menggunakan microtome dengan ketebalan 4-5 pum. Jaringan yang
terpotong direndam pada water bath dengan suhu 40°C, kemudian ambil dengan
object glass. Selanjutnya dikeringkan dalam suhu kamar 26-27°C. Preparat

diwarnai dengan pewarnaan hematoxyline eosin (HE) (Wati dkk., 2013).

4.4.7.2 Pewarnaan Hematoxyline Eosin (HE) Preparat Histopatologi Hepar
Urutan cara melakukan pewarnaan hematoxyline eosin (HE) diawali dengan
tahapan deparafinasi yaitu dengan memasukkan preparat ke dalam xylol bertingkat
I-111 masing-masing selama lima menit. Kemudian dilakukan tahapan rehidrasi,
dimana preparat dimasukkan dalam etanol, mulai dari etanol absolut I-111, 95%,
90%, 80% dan 70% masing-masing selama lima menit, lalu direndam dalam
aquades selama lima menit. Setelah itu dilakukan pewarnaan, preparat dimasukkan
dalam pewarna hematoxyline kurang lebih 10 menit. Kemudian dicuci dengan air
mengalir selama 30 menit, dibilas dengan aquades dan dimasukkan ke dalam
pewarna eosin selama 5 menit. Selanjutnya preparat direndam dalam aquades untuk
menghilangkan pewarna eosin yang masih menempel. Tahapan berikutnya
dilakukan dehidrasi dengan memasukkan preparat ke dalam etanol bertingkat dari

70, 80, 90 dan 95% hingga etanol absolut I-11l. Selanjutnya dilakukan clearing
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dengan memasukkan preparat pada xylol I-1l dan dikeringkan. Selanjutnya

dilakukan mounting dengan menggunakan entellan (Jusuf, 2009)

4.4.7.3 Pengamatan Histopatologi

Pengamatan histopatologi organ hepar menggunakan mikroskop cahaya
Olympus BX 51 dengan perbesaran 40x, 100x dan 400x. Kemudian gambar diambil
dengan menggunakan kamera digital. Yang diamati pada organ hepar yaitu
hepatosit dengan adanya perlemakan, infiltrasi sel adiposa, kerusakan endhotel,

terbentuknya vakuola-vakoula lemak pada hepar.

4.5 Analisa Data

Analisa data kuantitatif kadar Trigliserida dilakukan secara statistika
menggunakan uji sidik ragam one way analysis of varians (ANOVA) yang
dilanjutkan dengan uji Beda Nyata Jujur (BNJ) atau Tukey untuk mengetahui ada
tidaknya perbedaan yang nyata dengan tingkat signifikansi 5% menggunakan
Microsoft Office Excel dan statistical package for the social science (SPSS) version
16.0 for windows. Sementara itu, hasil pengamatan histopatologi hepar dianalisa

secara deskriptif.



BAB 5 HASIL DAN PEMBAHASAN

5.1 Pengaruh Aktivitas Fisik menggunakan Treadmill terhadap Berat Badan
Tikus (Rattus norvegicus) Obesitas Induksi HFD (High-Fructose Diet) 40%

Pengukuran berat badan pada tikus (Rattus norvegicus) digunakan
untuk mengetahui keberhasilan induksi HFD (High-Fructose Diet) 40% dalam
menginduksi obesitas dan keberhasilan aktivitas fisik menggunakan
treadmill dalam menurunkan obesitas. Penentuan peningkatan dan
penurunan berat badan dapat ditentukan antar kelompok perlakuan dengan
menggunakan indeks obesitas Lee. Penurunan berat badan tikus (Rattus
norvegicus) obesitas hasil induksi HFD (High-Fructose Diet) 40% yang
mendapatkan perlakuan aktivitas fisik menggunakan treadmill (Darmono,

2015).

Tabel 5.1 Berat Badan dan Indeks Obesitas Lee Tikus (Rattus norvegicus)

Berat Badan (%) Indeks
Peningkatan  Penurunan Obesitas Lee

Perlakuan Rata-rata

Berat Badan dari kontrol  dari kontrol

(g) negatif positif

Kontrol Negatif 235,3+18,05° - - 0,255+0,01°
(K-)
Kontrol Positif 344,5+21,12° 46,41 - 0,315+0,01°
(K+)
Aktivitas Fisik 332,9+22,50° - 3,37 0,30710,01°
selama 5 menit
(T1)
Aktivitas Fisik 260,034,192 - 24,53 0,265+0,01°
selama 10
menit (T2)

38
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Keterangan : notasi a dan b menunjukkan perbedaan yang signifikan antar
kelompok perlakuan (p<0,05)

Aktivitas fisik menggunakan treadmill secara signifikan (p<0,05)
dapat menurunkan berat badan dan indeks obesitas Lee tikus (Rattus
norvegicus) obesitas induksi HFD (High-Fructose Diet) 40% (Tabel 5.1 dan
Lampiran 8). Hasil berat badan dan indeks obesitas Lee tikus kelompok
kontrol negatif dan kelompok aktivitas fisik menggunakan treadmill selama
10 menit/hari tidak berbeda signifikan (p<0,05) dan dinyatakan tidak dalam
kondisi obesitas sedangkan dibandingkan dengan kelompok kontrol positif
dan kelompok aktivitas fisik menggunakan treadmill selama 5 menit/hari
tidak berbeda signifikan (p>0,05) yang dinyatakan positif mengalami
obesitas. Aktivitas fisik menggunakan treadmill selama 10 menit/hari
merupakan durasi efektif dalam menurunkan berat badan dan kondisi
obesitas dilihat dari indeks obesitas Lee di bawah 0,3 pada tikus (Rattus
norvegicus) obesitas induksi HFD 40% (Darmono, 2015).

Kontrol negatif (K-) menunjukkan berat badan tikus sebesar
235,3+18,05 gram dengan indeks obesitas Lee sebesar 0,255+0,01 (Tabel
5.1) yang menunjukkan tikus dalam kondisi obesitas. Berat badan tikus dapat
menentukan obesitas dengan mempengaruhi perhitungan indeks obesitas
Lee yang menunjukkan nilai dibawah 0,3. Hal ini dibuktikan menurut Hayatin
(2007) kebutuhan basal energi tikus untuk hidup adalah sebesar 50,1598

kkal, sedangkan pemberian pakan standar sebanyak 30 gram/ekor/hari
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dengan kandungan energi sebesar 38,685 kkal (Lampiran 9.1) tidak
meningkatkan berat badan secara signifikan.

Peningkatan berat badan tikus kelompok kontrol positif (K+) sebesar
46,41% dari kelompok kontrol negatif (K-) dan berbanding lurus dengan
indeks obesitas Lee sebesar 0,315+0,01. Hal tersebut dikarenakan induksi
HFD (High-Fructose Diet) 40% selama 70 hari yang mengandung 81,276 kkal
(Lampiran 9.2) akan menyebabkan peningkatan trigliserida. Kelebihan
energi sebesar 31,118 kkal yang tidak digunakan dalam kebutuhan fisiologis
akan disimpan dalam jaringan adiposa dalam bentuk trigliserida.

High-Fructose Diet (HFD) 40% selama 70 hari yang diberikan pada
tikus (Rattus norvegicus) lebih efisien dalam proses lipogenesis, dengan
menyediakan atom karbon untuk gliserol dan asil-KoA untuk sintesis
trigliserida dan meningkatkan penimbunan lemak dalam hepar yang
menyebabkan peningkatan trigliserida (Le dkk., 2006; Stanhope dan Havel,
2008). Fruktosa akan diabsorbsi oleh usus terutama jejunum dan masuk
kedalam vena porta untuk dibawa menuju hepar. Hepar memfosforilasi
fruktosa menggunakan enzim fruktokinase dengan adenosine trifosfat (ATP)
membentuk fruktosa-1-fosfat. Fruktosa-1-fosfat dipecah oleh aldolase B
menjadi  gliseraldehida dan dihidroksiaseton dikonversi menjadi
gliseraldehida-3-fosfat. Fruktosa dimetabolisme menjadi 2 molekul trifosfat,
yaitu dihidroksi aseton fosfat dan gliseraldehid-3-fosfat sebagai jalan pintas

utama dalam glikolisis. Dihidroksiaseton fosfat dan gliseraldehid-3-fosfat
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merupakan bahan untuk pembentukan gliserol-3-fosfat dan asetil-KoA.
Fruktosa menstimulasi lipogenesis dengan menyediakan atom karbon
gliserol-3-fosfat dan asil-KoA membentuk trigliserida (Basciano dkk., 2005).
Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Trisviana (2012) yang
menyatakan bahwa peningkatan trigliserida berbanding lurus dengan
peningkatan berat badan.

Penurunan berat badan tikus kelompok perlakuan aktivitas fisik
menggunakan treadmill selama 5 menit/hari (T1) sebesar 3,37% dan
penurunan indeks obesitas Lee menjadi 0,307+0,01 (Tabel 5.1) menunjukkan
aktivitas fisik menggunakan treadmill selama 5 menit/hari selama 14 hari
belum mampu menurunkan kondisi obesitas. Hal tersebut ditunjukkan pada
kelompok T1 (Tabel 5.1) yaitu tikus dengan pemberian aktivitas fisik selama
5 menit/hari tidak berbeda signifikan (p<0,05) dengan kelompok kontrol
positif, yang menunjukkan pada kelompok T1 masih dalam kondisi obesitas.

Pemecahan simpanan cadangan makanan dapat diperoleh dengan
cara melakukan aktivitas fisik untuk membakar energi dalam tubuh. Meski
demikian apabila asupan kalori yang masuk kedalam tubuh berlebihan dan
tidak diimbangi dengan aktivitas fisik yang seimbang akan menyebabkan
tubuh mengalami obesitas. Menurut Aminudin (2011) kebutuhan energi
untuk melakukan aktivitas fisik berlari pada manusia sebesar 10 kkal/menit.
Sehingga tikus kelompok aktivitas fisik menggunakan treadmill selama 5

menit/hari mengalami kekurangan energi sebesar 18,882 kkal (Lampiran
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9.3). Hal ini sesuai dengan penelitian Novitasari dkk. (2013) yang
menyatakan bahwa aktivitas fisik yang kurang namun asupan makanan yang
masuk lebih banyak, maka akan menyebabkan penimbunan lemak dalam
tubuh. Pemecahan energi selama aktivitas fisik 5 menit/hari belum mampu
menurunkan kondisi obesitas.

Penurunan berat badan tikus yang diberikan perlakuan aktivitas fisik
menggunakan treadmill selama 10 menit/hari (T2) sebesar 24,53% dari
kelompok positif dan penurunan indeks obesitas Lee menjadi 0,265+0,01
(Tabel 5.1) menunjukkan bahwa aktivitas fisik menggunakan treadmill
selama 10 menit/hari selama 14 hari mampu menurunkan kondisi obesitas.
Hal tersebut ditunjukkan dengan penurunan berat badan dan indeks
obesitas Lee yang tidak berbeda signifikan (p<0,05) dengan kelompok
kontrol negatif. Aktivitas fisik selama 10 menit memerlukan energi sebanyak
100 kkal, sedangkan energi yang dari kandungan HFD (high-fructose diet)
40% sebanyak 81,276 kkal tidak mampu memenuhi kebutuhan energi
selama aktivitas fisik (Lampiran 9.3). Pemenuhan kebutuhan energi selama
aktivitas fisik dilakukan dengan pemecahan cadangan energi berupa lemak
Menurut Jeukendrup dan Gleeson (2004), berat badan tikus akan cenderung
turun karena cadangan energi dalam bentuk trigliserida pada jaringan
adiposa dipecah untuk pembentukan ATP selama aktivitas fisik. Aktivitas fisik
selama 10 menit efektif dalam menurunkan berat badan dan kondisi

obesitas.
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Aktivitas fisik menggunakan treadmill yang efektif dalam
menurunkan berat badan tikus (Rattus norvegicus) obesitas induksi HFD
(High-Fructose Diet) 40% yaitu 10 menit/hari. Hal ini ditunjukkan dengan
berat badan dan indeks obesitas Lee yang tidak berbeda signifikan (p<0,05)
dengan kelompok kontrol negatif. Hal ini dikarenakan aktivitas fisik
menggunakan treadmill selama 10 menit/hari merupakan aktivitas fisik
energi tinggi. Peningkatan kebutuhan energi akan dipenuhi melalui
pemecahan cadangan energi dalam tubuh, salah satunya lemak. Pemecahan
lemak melalui proses lipolisis dengan pemecahan trigliserida. Pemecahan
trigliserida menyebabkan penurunan akumulasi jaringan adiposa yang akan
diikuti dengan penurunan berat badan.

Pengaruh Aktivitas Fisik menggunakan Treadmill terhadap Kadar
Trigliserida Tikus (Rattus norvegicus) Obesitas

Uji kadar trigliserida darah dilakukan untuk mengetahui pengaruh
aktivitas fisik menggunakan treadmill pada tikus (Rattus norvegicus) model
obesitas induksi HFD (High-Fructose Diet) 40% terhadap fungsi fisiologi
hepar. Pengukuran kadar trigliserida darah dilakukan dengan metode
spektrofotometer menggunakan kit GPO-PAP. Hasil penelitian menunjukkan

adanya peningkatan kadar trigliserida darah pada T1 dan T2 (Tabel 5.2).

Tabel 5.2 Kadar Trigliserida tikus (Rattus norvegicus) perlakuan

Perlakuan Rata-rata kadar Kadar trigliserida (%)
trigliserida (ug/mL)  Peningkatan Penurunan
dari kontrol dari kontrol

negatif positif
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Kontrol Negatif (K-) 44,6+2,0732 - -
Kontrol Positif (K+) 152,2+3,114°¢ 241 -
Aktivitas Fisik selama 5 100,243,962° - 34,16
menit (T1)

Aktivitas Fisik selama 48,8+0,8362 - 67,93

10 menit (T2)

Keterangan : Notasi a, b, dan ¢ menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan
antar kelompok perlakuan (P<0,05).

Aktivitas fisik menggunakan treadmill secara signifikan (P<0,05)
mampu menurunkan kadar trigliserida tikus (Rattus norvegicus) model
obesitas hasil induksi HFD (High-Fructose Diet) 40% (Tabel 5.2 dan Lampiran
10). Rata-rata kadar trigliserida kelompok kontrol negatif (K-), kelompok
kontrol positif (K+) dan Aktivitas Fisik selama 5 menit (T1) berbeda signifikan
(p<0,05). Sedangkan pada kelompok kontrol negatif (K-) dan kelompok
aktivitas fisik menggunakan treadmill selama 10 menit/hari (T2) tidak
berbeda signifikan (p>0,05). Aktivitas fisik menggunakan treadmill selama
10 menit/hari (T1) merupakan durasi paling efektif dalam menurunkan kadar
trigliserida tikus (Rattus norvegicus).

Menurut Hardini dkk (2007) menunjukkan bahwa kadar trigliserida
normal pada tikus kurang lebih 26-145 mg/dl .Rata-rata kadar trigliserida
pada kelompok tikus (Rattus norvegicus) kontrol negatif sebesar 44,612,073
mg/dL. Kadar trigliserida pada kelompok kontrol negatif (K-) merupakan
kadar trigliserida normal dan dipergunakan sebagai acuan dalam
mengetahui adanya penurunan atau peningkatan kadar trigliserida yang

terjadi pada kelompok kontrol positf (K+), kelompok aktivitas fisik
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menggunakan treadmill selama 5 menit/hari (T1) dan kelompok aktivitas fisik
menggunakan treadmill selama 10 menit/hari (T2). Trigliserida merupakan
lipid yang disintesa oleh hepar. Salah satu jenis latihan kebugaran jasmani
untuk lansia adalah senam. Senam lansia adalah olahraga ringan dan mudah
dilakukan, tidak memberatkan untuk diterapkan pada lansia. Aktivitas
olahragaini akan membantu tubuh agar tetap bugar dan tetap segar, melatih
tulang tetap kuat, mendorong jantung bekerja optimal dan membantu
menghilangkan radikal bebas yang berkeliaran di dalam tubuh
(Ronald,2013).

Rata-rata kadar trigliserida pada kelompok kontrol positif (K+)
sebesar 152,243,114 mg/dL atau terjadi peningkatan rata-rata kadar
trigliserida sebesar 241 % dibanding dengan kelompok kontrol negatif.
Sesuai dengan yang dijelaskan oleh Hardini dkk (2007) bahwa kadar
trigliserida normal pada tikus kurang lebih 26-145 mg/dl. Peningkatan kadar
trigliserida pada kelompok kontrol positif (K+) dikarenakan induksi HFD
(high-fructose diet) 40% selama 70 hari. Fruktosa yang diberikan pada tikus
(Rattus norvegicus) akan menyebabkan obesitas, yang akan memicu
komplikasi obesitas berupa perlemakan pada hepar (Jong dkk., 2002).

High-Fructose Diet (HFD) 40% yang diberikan pada tikus akan
menyebabkan terjadinya peningkatan trigliserida. Peningkatan trigliserida
akan menyebabkan terjadinya peningkatan akumulasi jaringan adiposa.

Jaringan adiposa tidak hanya berperan sebagai penyimpan trigliserida, akan
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tetapi juga menghasilkan zat bioaktif, yaitu adipokin. Adipokin akan
menginduksi produksi radikal bebas dan akan menghasilkan proses yang
dikenal sebagai stress oksidatif (Sanchez dkk., 2007).

Penurunan kadar trigliserida pada kelompok aktivitas fisik
menggunakan treadmill selama 5 menit/hari (T1) sebesar 34,16%
disebabkan karena perlakuan aktivitas fisik menggunakan treadmill selama 5
menit dalam 14 hari. Aktivitas fisik menggunakan treadmill selama 5
menit/hari merupakan perlakuan yang belum efektif dalam menurunkan
kadar trigliserida. Hal ini ditunjukkan dengan kadar trigliserida T1 yang
berbeda signifikan (p<0,05) dengan kelompok kontrol negatif. Aktivitas fisik
menggunakan treadmill selama 5 menit/hari mampu menurunkan kadar
trigliserida, tetapi belum efektif dalam menurunkan berat badan pada tikus
(Rattus norvegicus) obesitas. Penurunan kadar trigliserida disebabkan
karena aktivitas fisik akan meningkatkan kebutuhan energi, sehingga akan
memicu metabolisme trigliserida. Trigliserida yang disimpan dalam jaringan
lemak dipergunakan untuk pembentukan energi berupa ATP melalui proses
B-oksidasi. Very Low Density Lipoprotein (VLDL) dan jaringan lemak dapat
berkurang.

Penurunan rata-rata kadar trigliserida pada kelompok aktivitas fisik
menggunakan treadmill selama 10 menit/hari (T2) sebesar 67,93%
disebabkan karena aktivitas fisik selama 10 menit/hari dalam 14 hari.

Aktivitas fisik menggunakan treadmill selama 10 menit/hari sangat efektif
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dalam menurunkan kadar trigliserida pada tikus (Rattus norvegicus)
obesitas. Hal ini ditunjukkan dengan kadar trigliserida yang tidak berbeda
signifikan (p>0,05) dengan kelompok kontrol negatif. Aktivitas fisik
menggunakan treadmill selama 10 menit/hari (T1) merupakan durasi yang
paling efektif dalam menurukan kadar trigliserida tikus (Rattus norvegicus)
obesitas dibanding dengan aktivitas fisik menggunakan treadmill selama 5
menit/hari (T2). Hal ini ditunjukkan dengan rata-rata kadar trigliserida T2
lebih rendah dengan rata-rata kadar trigliserida T1.

Menurut Harikedua dkk., (2012) aktifitas fisik yang dilakukan selama
> 10 menit/hari merupakan aktivitas fisik kategori sedang atau berat.
Akivitas fisik berat dapat meningkatkan metabolisme dan konsumsi oksigen
sehingga dapat meningkatkan produksi radikal bebas dan meningakatkan
oksidasi LDL. Aktifitas fisik yang dapat meningkatkan sistem pertahanan
antioksidan adalah aktivitas fisik dengan intensitas rendah atau sedang,
karena aktivitas fisik rendah atau sedang mengacu pada program latihan
yang direncanakan untuk meminimalkan pengeluaran radikal bebas
(Harahap, 2008). Aktivitas fisik sedang dapat meningkatkan kemampuan
adaptasi melalui pembentukan antioksidan endogen sehingga mengurangi
radikal bebas (Arsana, 2014).

Aktivitas fisik menggunakan treadmill selama 5 menit/hari dan 10
menit/hari mampu menurunkan kadar trigliserida tikus (Rattus norvegicus)

obesitas karena mampu menurunkan kadar trigliserida secara signifikan
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(p<0,05). Berdasarkan penurunan rata-rata kadar trigliserida aktivitas fisik
menggunakan treadmill selama 10 menit/hari merupakan durasi yang paling
efektif dalam menurunkan trigliserida, dikarenakan mampu menurunkan
kadar trigliserida hingga hampir sama dengan kadar trigliserida kontrol
negatif. Meskipun aktivitas fisik menggunakan treadmill selama 10 menit
belum mampu menurunkan berat badan tikus (Rattus norvegicus) obesitas
secara detail. Hal ini dikarenakan aktivitas fisik menggunakan treadmill
selama 5 menit/hari merupakan aktifitas fisik dengan intensitas rendah,
sehingga meminimalkan pengeluaran radikal bebas (Harahap, 2008). Jumlah
radikal bebas yang berkurang dan berkurangnya LDL dalam hepar akan
mengurangi kerusakan sel hepatosit, sehingga akan menormalkan sistem
metabolisme hati dan menurunkan kadar trigliserida. Namun aktivitas fisik
yang rendah akan menyebabkan proses metabolisme lemak berlangsung
sedikit, sehingga penurunan berat badan tikus (Rattus norvegicus) obesitas
pada kelompok T1 tidak mengalami penurunan yang tidak signifikan (p<0,05)
yang ditunjukkan dengan tidak berbeda signifikan dengan kelompok kontrol

positif.
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5.3 Pengaruh Aktivitas Fisik menggunakan Treadmill terhadap Gambaran
Histopatologi Hepar Tikus (Rattus norvegicus) Obesitas

Perlemakan hepar pada tikus (Rattus norvegicus) akibat diet fructosa
dapat diketahui melalui pewarnaan Hematoksilin-Eosin (HE). Dari hasil
pengamatan histopatologi adanya perlemakan pada hepar terjadi pada

kelompok kontrol positif (B) maupun kelompok perlakuan T1 dan T2.

Gambar 5.1.

Gambar 5.1 Gambaran histopatologi hepar tikus (Rattus norvegicus) dengan
pewarnaan HE dengan perbesaran 400x

Keterangan : (A) kelompok kontrol negatif (K-), (B) kelompok kontrol positif
(K+), (C) kelompok aktivitas fisik 5 menit (T1), dan (D kelompok aktivitas fisik 10
menit (T2). (SV) sentral vein,(  )S&Phepar, ( )sifusoid, () set’hepar
mengalami perlemakan,
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Jaringan hepar tikus (pewarnaan HE) pada kelompok kontrol negatif
(A) yang menunjukkan gambaran histologi normal, terlihat beberapa sel
hepar yang dekat dengan vena sentralis (angka 1) dengan gambaran normal
dan gambaran sinusoid nampak jelas. Sel hepatosit berderet secara radier
dalam lobulus hati dan membentuk lempeng-lempeng, lempeng sel
mengarah dari tepian lobulus ke pusatnya, celah diantara lempeng-lempeng
mengandung kapiler yang disebut sinusoid hati, pada sinusoid hati
kontrol negatif memiliki saluran yang berliku—liku dan melebar. Sesuai
menurut Junqueira et al (2007) menyebutkan bahwa hati tersusun oleh
lempeng-lempeng hepatosit yang saling beranastomosis yaitu pembentukan
suatu hubungan antara dua rongga. hepatosit tersusun radial di sekeliling
v.hepatica dan diantara jalinan hepatosit terdapat sinusoid. setiap hepatosit
berada diantara sinusoid dengan perdarahan yang berasal dari v. porta
hepatika dan a. hepatika.

Jaringan hepar tikus pada kelompok kontrol positif (B), terlihat di
sekitar sel hepar yang dekat dengan vena sentralis mengalami perlemakan
dengan pergeseran inti sel (angka 2) dan sinusoid tidak nampak teratur.
Perlemakan pada kelompok B, C dan D ditunjukkan pada (angka 2), dari
gambar tersebut dapat dilihat sekitar sel hepar mengalami perlemakan.
Perlemakan, ditandai dengan adanya akumulasi trigliserida dan metabolit
lemak lainnya pada sitoplasma, berupa vakuola jernih dalam sitoplasma

(Sudiono, 2003).
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Hepar pada kelompok tikus kontrol negatif tidak ditemukan adanya
perlemakan. Hal ini dikarenakan pakan yang diberikan tidak mengandung
fruktosa, sehingga tidak terjadi proses lipogenesis fruktosa menjadi
trigliserida. Sedangkan pada gambaran histopatologi hepar kelompok tikus
kontrol positif terdapat adanya perlemakan di dalam sel hepar. Menurut
Paderi (2007), akumulasi lemak umumnya dimulai dari daerah portal yang
meluas menuju vena sentralis. Hal ini disebabkan karena suplai darah dari
usus menuju ke hati melalui vena porta. Selanjutnya aliran darah akan
melewati sinusoid menuju vena sentralis. Terdapat beberapa zat toksin akan
dimetabolisme oleh hati. Hasil metabolisme akan dibawa oleh aliran darah
sinusoid menuju vena sentralis. Dalam hal ini maka, kerusakan hepatosit
berupa perlemakan akan banyak dijumpai pada daerah vena sentralis.
Selanjutnya aliran darah akan melewati sinusoid menuju vena sentralis. Hasil
metabolisme akan dibawa oleh aliran darah sinusoid menuju vena sentralis.
Dalam hal ini maka, kerusakan hepatosit berupa perlemakan akan banyak
dijumpai pada daerah vena sentralis.

Fruktosa yang diserap usus halus akan dibawa ke hepar dan akan
dimetabolisme menjadi lemak melalui proses lipogenesis dan kemudian
akan di transportasikan ke jaringan ekstra hepatik dalam bentuk VLDL
(Prahastuti, 2011). Konsumsi pakan tinggi fruktosa akan meningkatkan
pembentukan trigliserida yang berlebihan di hepar, fruktosa yang tidak

ditransportasikan akan menumpuk di hepar dan secara berkelanjutan akan



52

menyebabkan terjadinya perlemakan. Fruktosa akan diabsorbsi oleh usus
terutama jejunum dan masuk kedalam vena porta untuk dibawa menuju
hepar. Hepar memfosforilasi fruktosa menggunakan enzim fruktokinase
dengan adenosine trifosfat (ATP) membentuk fruktosa-1-fosfat. Fruktosa-1-
fosfat dipecah oleh aldolase B menjadi gliseraldehida dan dihidroksiaseton
dikonversi menjadi gliseraldehida-3-fosfat. Fruktosa dimetabolisme menjadi
2 molekul trifosfat, yaitu dihidroksi aseton fosfat dan gliseraldehid-3-fosfat
sebagai jalan pintas utama dalam glikolisis. Dihidroksiaseton fosfat dan
gliseraldehid-3-fosfat merupakan bahan untuk pembentukan gliserol-3-
fosfat dan asetil-KoA. Fruktosa menstimulasi lipogenesis dengan
menyediakan atom karbon gliserol-3-fosfat dan asil-kKoA membentuk
trigliserida (Basciano dkk., 2005). Perlemakan pada hepar ditandai dengan
adanya vakuola lemak yang berbentuk bulat berwarna putih berada di
intraseluler hepar.

Hepar pada kelompok perlakuan aktivitas menggunakan treadmill
selama 5 menit per hari terjadi pengurangan perlemakan pada hepar jika
dibandingkan dengan kelompok kontrol positif (gambar 5.1C). Lemak
intraseluler berkurang karena aktivitas fisik selama 5 menit per hari
membutuhkan energi yang tinggi dan cepat. Untuk memenuhi kebutuhan
energi tersebut didapatkan dari cadangan energi berupa trigliserida jaringan

adiposa dan infiltrasi lemak yang tersebar di seluruh tubuh (Yuwono, 2005).
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Gambaran histopatologi hepar pada kelompok perlakuan aktivitas fisik
menggunakan treadmill selama 10 menit per hari menunjukkan terjadinya
pengurangan lemak lebih banyak dibandingkan dengan perlakuan aktivitas
treadmill selama 5 menit. (gambar 5.1D). Perlemakan intraseluler pada
hepar akan berkurang karena treadmil selama 10 menit membutuhkan
energi yang lebih tinggi dan cepat. Lipolisis pada jaringan adiposa akan lebih
tinggi untuk memenuhi kebutuhan energi, sesuai menurut Harikedua dkk.,
(2012) aktifitas fisik yang dilakukan selama > 10 menit/hari merupakan
aktivitas fisik kategori sedang atau berat. Oleh karena itu lemak yang
terdapat di hepar pada aktivitas fisik 10 menit per hari akan mengurangi

lemak lebih banyak.



BAB 6 PENUTUP

6.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian diatas, dapat disimpulkan sebagai

berikut:

1.

2.

Aktivitas fisik menggunakan treadmill selama 5 menit/hari dan selama
10 menit/hari mampu menurunkan kadar trigliserida tikus (Rattus
norvegicus) obesitas induksi HFD (High-Fructose Diet) 40% sebesar
34,16% dan 67,93%. Aktivitas fisik menggunakan treadmill selama 10
menit/hari merupakan aktivitas fisik yang paling efektif.

Aktivitas fisik menggunakan treadmill selama 10 menit/hari merupakan
durasi paling efektif dalam mengurangi kerusakan gambaran
histopatologi hepar tikus (Rattus norvegicus) obesitas induksi HFD
(High-Fructose Diet) 40% berupa perbaikan susunan sel dan

berkurangnya sel nekrosis, sel inflamasi, edema serta hemoragi.

6.2 Saran

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk mengetahui durasi

aktivitas fisik yang tepat sehingga dapat menurunkan kondisi obesitas tanpa

disertai peningkatan kadar trigliserida dan kerusakan gambaran histopatologi

organ hepar.
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Lampiran 2. Skema Kerja Penelitian

Hari

Tikus (Rattus norvegicus)

v

61

v

v

v

v

Kelompok 1 Kelompok 2 Kelompok 3 Kelompok 4
1 Tikus sehat Tikus obesitas Tikus Perlakuan 1 Tikus Perlakuan 2
(Kontrol Negatif) (Kontrol Positif) 5 menit/hari 10 menit/hari
Hari Induksi HFD dengan diberikan 18 gram pakan babi dan
8 12 gram fruktosa (30 gram)
Hari Aktivitas fisik Aktivitas fisik
8 menggunakan menggunakan
treadmill selama 5 treadmill selama
menit/hari 10 menit/hari
. A 4 A 4 * *
Hga}z” Dislokasi leher dan dilakukan pembedahan tikus
Pengambilan organ Hepar Serum (dari hepar)
PFA 4% Pengukuran Kadar Trigliserida
Pembuatan preparat pewarnaan
Hematoxyline Eosin (HE)
v
Preparat Histopatologi
> Analisa Data —
Keterangan :

. parameter yang diamati
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Lampiran 3. Perhitungan dan Pembuatan HFD (High-Fructose Diet)

HFD (High-Fructose Diet) yang digunakan untuk menginduksi kondisi
obesitas yaitu 40%, yang artinya di dalam pakan harian yang diberikan pada tikus
yaitu 30 gram/ekor/hari mengandung 40% fruktosa. Adapun perhitungan kebutuhan
HFD (High-Fructose Diet) sebagai berikut :

1) Kebutuhan fruktosa = 40 % x 30 gram/ekor/hari = 12 gram/ekor/hari
Kebutuhan pakan babi starter pokphand 551® = 60 % x 30 gram/ekor/hari = 18
gram/ekor/hari
2) Jadi untuk pemberian 20 ekor tikus, fruktosa yang diperlukan sebanyak :
= 20 ekor x 12 gram/ekor/hari
= 240 gram/hari
Jadi untuk pemberian 20 ekor tikus, pakan babi yang diperlukan sebanyak :
= 20 ekor x 18 gram/ekor/hari
= 360 gram/hari
3) Fruktosa 240 gram dan pakan babi 360 gram dilarutkan dalam air dan di campur
hingga tercampur.
4) Pakan timbang seberat 30 gram keudian di bentuk bulat dan diberikan setiap hari
(per tikus)
5) Pakan dibuat sehari sebelum induksi dan disimpan dalam freezer agar tidak

tengik dan berjamur.
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Lampiran 4. Perhitungan Indeks Obesitas Lee

Indeks obesitas Lee banyak dipergunakan untuk mengetahui kondisi
obesitas pada hewan model, terutama tikus. Perhitungan indeks obesitas Lee dapat

dilihat pada rumus :

Indeks Obesitas Lee = \/ berat badan (gram) x 10

panjang nasoanal (mm)

Pengukuran indeks obesitas Lee dapat dilakukan dengan melihat gambar

berikut :

Panjang nasoanal (mm)



64

Lampiran 5. Reagen untuk GPO-PAP
Bahan untuk pembuatan regensia
e Pipes buffer 45 mmol/L, magnesium chlorid 5 mmol/L, 4 chlorophenol 6
mmol/L, lipase >100 U/ml, glycerol kinase > 1,5 U/ml, glycerol-3-
phosphate oxidase > 4 U/ml, peroxidase > 0,8 U/ml, 4 aminoantiphyrinel
0,75 mmol/L, ATP 0,9 mmol/L
Penentuan absorbansi

e Blanko dapat dihitung dengan cara mengukur abrorbansi 300 pl regensia
menggunakan spektofotometer pada A 505 nm selama 312 detik.

e Pengukuran nilai absorbansi dapat dilakukan dengan mencampurkan 300 pl
regensia dengan 3 pl dan dicuci dengan washing buffer 12pl,

e Diukur absorbansinya dengan alat spektofometer pada A 505 nm selama

312 detik dengan larutan blanko sebagai titik nolnya.



65

Lampiran 6. Pembuatan Preparat Histopatologi Organ Hepar

Pengambilan Sampel sampai Embedding Organ Hepar

Tikus dibedah

= direndam dalam formaldehid 4% selama 24 jam

= diiris menggunakan microtome dengan ukuran 2x1x0,5 cm
A 4

Hepar dalam PFA 4%

= diambil dan dimasukkan dalam etanol 70% selama 2 jam
= dimasukkan dalam etanol 80% selama 2 jam
= dimasukkan dalam etanol 90% selama 2 jam

= dimasukkan dalam etanol 95% selama 2 jam
A 4

Hepar hasil dehidrasi dengan etanol

= dimasukkan dalam xylol | selama 2 jam
= dimasukkan dalam xylol Il selama 2 jam
= dicelupkan pada parafin cair dengan suhu 56°C selama 2

jam

A 4
Hepar dalam blok parafin

Pembuatan Preparat Organ

Hepar dalam blok parafin

= Diambil dan dipotong dengan menggunakan microtome
ukuran 4-5 pum
= direndam pada water bath dengan suhu 40°C

= dikeringkan pada suhu kamar 26-27°C

\ 4
Preparat Hepar siap pewarnaan
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Lampiran 7. Prosedur Pewarnaan Hematoxyline Eosin (HE)

Preparat hepar siap pewarnaan

A

y

dideparafinasi dengan dimasukkan pada xylol bertingkat
I-111 masing-masing selama 5 menit

dimasukkan dalam etanol absolut I-111 selama 5 menit
dimasukkan dalam etanol 95% selama 5 menit
dimasukkan dalam etanol 90% selama 5 menit
dimasukkan dalam etanol 80% selama 5 menit
dimasukkan dalam etanol 70% selama 5 menit

direndam dalam aquades selama lima menit

Preparat hepar

A

y

diwarnai dengan hematoxyline selama 10 menit
dicuci dengan air mengalir selama 30 menit
dibilas dengan aquades

dimasukkan dalam pewarna eosin selama 5 menit
direndam dalam aquades

dimasukkan dalam etanol 70% selama 5 detik
dimasukkan dalam etanol 80% selama 5 detik
dimasukkan dalam etanol 90% selama 5 detik
dimasukkan dalam etanol 95% selama 5 detik
dimasukkan ke dalam etanol absolut I-111 masing-masing
selama 2 menit

diclearing dalam xylol I-11 masing-masing 3 menit
dikering anginkan dan ditutup dengan cover glass

dimounting dengan menggunakan entellan

Preparat Hepar Pewarnaan HE
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Lampiran 8. Perhitungan Statistika Berat Badan dan Indeks Obesitas Lee

8.1 Berat Badan Tikus (Rattus norvegicus)

1 2 3 4 5 Rata-rata
Kontrol 247 | 227 | 237 | 256 | 209,5 | 235,3+18,05
Negatif
Kontrol 361,5| 341 | 370 | 319 | 331 | 344,5+21,12
Positif
Aktivitas 340 | 359 | 297 | 335 | 333,5 | 332,9+22,50
Fisik 5 menit
Aktivitas 255 | 287 | 272 | 283 | 203 | 260,0+34,19
Fisik 10 menit

¢ Perhitungan Peningkatan atau Penurunan Berat Badan

Berat Badan (%)
Ealalas Berat Badan | peningkatan | Penurunan
) dari kontrol | dari kontrol
negatif positif
Kontrol Negatif (K-) 235,3+18,05? - -
Kontrol Positif (K+) 344,5+21,12° 46,41 -
Aktivitas Fisik selama | 332,9+22,50° - 3,37
5 menit (T1)
Aktivitas Fisik selama | 260,0+34,19% - 24,53
10 menit (T2)
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e Perhitungan Peningkatan atau Penurunan Berat Badan
a. Peningkatan Rata-rata Berat Badan Kontrol Positif (K+)

% Peningkatan berat badan = (Berat Badan K+ - Berat Badan K-) x 100%
Berat Badan K-
= (3445 - 235,3) x 100%= 46,41%
235,3
b. Penurunan Rata-rata Berat Badan Aktivitas Fisik 5 menit/hari (T1)

% Penurunan Berat Badan T1 = (Berat Badan K+ - Berat Badan T1) x 100%
Berat Badan K+
= (344,5 - 332,9) x 100%= 3,37%
3445
c. Penurunan Rata-rata Berat Badan Aktivitas Fisik 10 menit/hari (T2)

% Penurunan Berat Badan T2 = (Berat Badan K+ - Berat Badan T2) x 100%
Berat Badan K+
= (344,5 - 260,0) x 100%= 24,53%
3445

¢ Perhitungan Statitika :

a. Uji Normalitas

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Statistic | df | Sig. | Statistic df Sig.
Perlakuan 169 20| .139 .863 20 .009]
BeratBadan 163 20| .173 940 20 245
a. Lilliefors Significance Correction

b. Uji Homogenitas

Test of Homogeneity of VVariances
BeratBadan

Levene
Statistic dfl df2 Sig.

.631 3 16 .605




c. Uji One-Way ANOVA

ANOVA

BeratBadan

Sum of

Squares df |Mean Square| F Sig.
Between 43312137 3| 14437.379| 23.600| .000|
Groups
Within Groups 9788.000 16 611.750
Total 53100.137 19

d. Uji Lanjutan BNJ/Tukey’s

BeratBadan

Tukey HSD

Subset for alpha = 0.05
Perlakuan N 1 2

Kontrol Negatif 5| 2.35300E2
Aktivitas Fisik 10 menit 5[ 2.60000E2
Aktivitas Fisik 5 menit 5 3.32900E2
Kontrol Positif 5 3.44500E2

Sig. 417 879

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
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Indeks Obesitas Lee sebelum Induksi High-Fructose Diet (HFD) 40%

Perlakuan Tikus | Berat Badan Panjang In_deks
o) Nasoanal | Obesitas Lee
(cm)

Kontrol negatif 1 145,5 17 0,224

2 1415 16 0,235

3 136 16 0,230

4 121,5 16 0,218

5 146,5 17 0,225

Rata-rata 138,2 16,4 0,226

Kontrol positif 1 140,5 16 0,234

2 1545 16 0,246

3 112 16 0,209

4 157,5 17 0,233

5 150 17 0,228

Rata-rata 1429 16,4 0,230

Aktivitas fisik 1 97,5 16 0,195

TETERUITELET 2 146 16 0,239
treadmill

selama 5 3 157,5 17 0,233

menit/hari 4 154,5 17 0,231

5 148 17 0,226

Rata-rata 140,7 16,6 0,225

Aktivitas fisik 1 130,5 16 0,226

menggunakan 2 118 16 0,215
treadmill

selama 10 3 174 16 0,261

menit/hari 4 137 16 0,231

5 140 16 0,234

Rata-rata 139,9 16 0,233
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Perlakuan 1 2 3 4 5 Rata-rata | Sd
kontrol negatif 0,224 | 0,235 | 0,230 | 0,218 | 0,225 0,226 | 0,01
kontrol positif 0,234 | 0,246 | 0,209 | 0,233 | 0,228 0,230 | 0,01
treadmill 5 menit | 0,195 | 0,239 | 0,233 | 0,231 | 0,226 0,225* | 0,02
treadmill 10 menit| 0,226 | 0,215 | 0,261 | 0,231 | 0,234 0,233* | 0,02
Perhitungan Statistika:

1. Uji Normalitas
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
perlakuan 169 20 139 863 20 .009
IOLAwal 169 20 136 938 20 222
a. Lilliefors Significance Correction

2. Uji Homogenitas

Test of Homogeneity of Variances

IOLAwal

Levene
Statistic

dfl

df2

Sig.

595

16

.628
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3. Uji One-Way ANOVA

ANOVA
IOLAwal
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups .000 3 .000 363 .7180
Within Groups .003 16 .000
Total .003 19

4. Uji Lanjutan (Tukey/BNJ)

IOLAwal

Tukey HSD

Subset for alpha = 0.05
perlakuan N 1

aktivitasfisikbmenit 5 .22480
kontrolnegatif 5 .22640
kontrolpositif 5 .23000
aktivitasfisik10menit 5 .23340

Sig. 77
Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
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Indeks Obesitas Lee sebelum Aktivitas Fisik menggunakan Treadmill

Perlakuan Tikus | Berat Badan Panjang In_deks
o) Nasoanal | Obesitas Lee
(cm)

Kontrol negatif 1 284 19 0,280

2 287 19 0,282

3 299 19 0,288

4 233 18 0,268

5 269 19 0,273

Rata-rata 2744 18,8 0,278

Kontrol positif 1 357 19 0,314

2 342 19 0,308

3 361 19 0,316

4 334 18 0,321

5 368 19 0,319

Rata-rata 352,4 18,8 0,316

Aktivitas fisik 1 345,5 19 0,309

TETERUITELET 2 392 19 0,313
treadmill

BT B 3 3125 18 0,311

menit/hari 4 350 19 0,311

5 352 19 0,312

Rata-rata 350,4 18,8 0,311

Aktivitas fisik 1 362 19 0,317

menggunakan 2 295 18 0,302
treadmill

selama 10 3 308 18 0,308

menit/hari 4 305 18 0,307

5 303 18 0,306

Rata-rata 314,6 18,2 0,308
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Perlakuan 1 2 3 4 5 Rata-rata Sd
kontrol negatif 0,280 0,282 | 0,288 | 0,268 | 0,273 0,2782 0,01
kontrol positif 0,314 0,308 | 0,316 | 0,321 | 0,319 0,316° 0,01
treadmill 5 menit {0,309 | 0,313 | 0,311 | 0,311 | 0,312 0,311° 0,00
treadmill 10 menit {0,317 | 0,302 | 0,308 | 0,307 | 0,306 0,308° 0,01
Perhitungan Statistika:

1. Uji Normalitas
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic Df Sig. | Statistic df Sig.
perlakuan .169 20 139 .863 20 .009
i'ﬁ)Lsebe'“mTreadm 269 200 .00l  .834 20| .003
a. Lilliefors Significance Correction
2. Uji Homogenitas

Test of Homogeneity of VVariances
IOLSebelumTreadmill

Levene

Statistic dfl df2 Sig.

2.344 3 16 112




3. Uji One-Way ANOVA

ANOVA

IOLSebelumTreadmill

Sum of

Squares Df [Mean Square F Sig.
Between 004 3 001 48422 000
Groups
Within Groups .000 16 .000
Total .005 19

4. Uji Lanjutan (Tukey/BNJ)

IOLSebelumTreadmill

Tukey HSD

Subset for alpha = 0.05
perlakuan N 1 2
kontrolnegatif 5 .27820
aktivitasfisik10menit 5 .30800
aktivitasfisikSmenit 5 31120
kontrolpositif 5 .31560
Sig. 1.000 .165

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
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Indeks Obesitas Lee setelah Aktivitas Fisik menggunakan Treadmill

Perlakuan Tikus | Berat Badan Panjang In_deks
o) Nasoanal | Obesitas Lee
(cm)

Kontrol negatif 1 247 19 0,262

2 227 19 0,251

3 237 19 0,256

4 256 19 0,266

5 209,5 19 0,241

Rata-rata 235,3 19 0,255

Kontrol positif 1 361,5 19 0,316

2 341 19 0,307

3 370 19 0,320

4 319 18 0,314

5 331 18 0,320

Rata-rata 3445 18,6 0,315

Aktivitas fisik 1 340 19 0,307

TETERUITELET 2 359 19 0,316
treadmill

BT B 3 297 18 0,303

menit/hari 4 335 19 0,305

5 333,5 19 0,304

Rata-rata 332,9 18,8 0,307

Aktivitas fisik 1 255 20 0,252

menggunakan 2 287 19 0,282
treadmill

selama 10 3 Sl 19 0,274

menit/hari 4 283 20 0,266

5 203 18 0,250

Rata-rata 260 19,2 0,265
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Perlakuan 1 2 3 4 5 | Rata-rata | Sd
kontrol negatif 0,262| 0,251 | 0,256 | 0,266 [0,241| 0,255% 0,01
kontrol positif 0,316| 0,307 |0,320| 0,314 [0,320| 0,315° 0,01
treadmill 5 menit |0,307| 0,316 | 0,303 | 0,305 [0,304| 0,307° 0,01
treadmill 10 menit|0,252| 0,282 | 0,274 | 0,266 |0,250| 0,265? 0,01
Perhitungan Statistika:

1. Uji Normalitas
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. [Statistic| df Sig.

perlakuan .169 20 139 .863 20 .009

IOLPascaTreadmill 233 20 .006 .876 20 .015

a. Lilliefors Significance Correction
2. Uji Homogenitas

Test of Homogeneity of Variances
IOLPascaTreadmill
Levene
Statistic dfl df2 Sig.
2.767 3 16 .076
3. Uji One-Way ANOVA
ANOVA
IOLPascaTreadmill
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.

Between Groups .014 3 .005| 52.502 .000

Within Groups .001 16 .000

Total .015 19




4. Uji Lanjutan (Tukey/BNJ)

IOLPascaTreadmill

Tukey HSD
Subset for alpha = 0.05

perlakuan N 1 2
kontrolnegatif 5 .25520
aktivitasfisik10menit 5 .26480
aktivitasfisiksmenit 5 .30700
kontrolpositif 5 .31540
Sig. 386 498

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
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Lampiran 9. Perhitungan Energi dalam Pakan yang diberikan

9.1 Pakan Standar untuk Tikus Kelompok Kontrol Negatif

79

Jumlah Energi dalam Total Energi
Kandungan | dalam1 1 gram Total Pakan | 313m pakan
gram (kkal/gram) (gram) (kkal)
Protein 0,12 5,65 30 20,34
Lemak 0,03 9,45 30 8,505
Serat 0,08 4,1 30 9,84
Total Keseluruhan Energi (kkal) 38,685
9.2 Pakan High-Fructose Diet (HFD) 40%
Jumlah Energi dalam Total Energi
Kandungan | dalam1 1 gram Total Pakan | 431am pakan
gram (kkal/gram) (gram) (kkal)
Fruktosa 1 4,1 12 49,2
Protein 0,205 5,65 18 20,844
Lemak 0,04 9,45 18 6,804
Serat 0,06 4,1 18 4,428
Total Keseluruhan Energi (kkal) 81,276
9.3 Kebutuhan Energi
Energi Energi _
Perlakuan dalam untuk Kelebihan | Kekurangan
Pakan Hidup (kkal)/hari | (kkal)/hari
(kkal)/hari | (kkal)/hari
Kontrol negatif (K-) 38,685 50,158 - 11,473
Kontrol positif (K+) 81,276 50,158 31,118 -
Aktivitas Fisik selama 81,276 50,158 + - 18,882
5 menit/hari (T1) 50,000
Aktivitas Fisik selama 81,276 50,158 + - 68,882
10 menit/hari (T2) 100,000




Lampiran 10. Perhitungan Kadar trigliserida Tikus (Rattus norvegicus)

Kelompok

Ulangan

Kadar
Trigliserida

A

1
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Kadar trigliserida (%)

Perlakuan .Ra.ta-r'ata kadar Peningkatan Penurunan
trigliserida (ug/mL)  gari kontrol dari kontrol
negatif positif
Kontrol Negatif (K-) 44,6+2,0732 - -
Kontrol Positif (K+) 152,2+3,114°¢ 241 -
Aktivitas Fisik selama 5 100,243,962° - 34,16
menit (T1)
Aktivitas Fisik selama 48,8+0,836° - 67,93

10 menit (T2)

Perhitungan Peningkatan dan Penurunan Rata-rata Kadar Trigliserida :
a. Peningkatan Rata-rata Kadar Trigliserida Kontrol Negatif (K-)

Kelompok Negatif = (Rata-rata positif) — (rata-rata negatif)
(Rata-rata negatif)
= (152) —44.6 =2412
44,6
b. Penurunan Rata-rata Kadar Trigliserida Aktivitas Fisik 5 menit/hari (T1)

Penurunan kadar Trigliserida T1
= (rata-rata positif) — (rata-rata T1)
Rata-rata positif
= (152,2) - (100,2) =0,341
152,2

c. Penurunan Rata-rata Kadar Trigliserida Aktivitas Fisik 10 menit/hari (T2)

Penurunan kadar Albumin T2 = (rata-rata positif) — (rata-rata T2)
Rata-rata positif
= (152,2- 0,836) = 0,679
152,2




Perhitungan Statistika :

1. Uji Normalitas
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Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Perlakuan 169 20 139 .863 20 .059|
Kadar_Trigliserida 291 20 .059 .799 20 .051
a. Lilliefors Significance Correction

Test of Homogeneity of Variances
Kadar_Trigliserida
Levene Statistic dfl df2 Sig.
1.475 3 16 .259
ANOVA
Kadar_Trigliserida
Sum of Squares df Mean Square F Sig.

Between Groups 38405.350 3 12801.783 1.684E3 .000
\Within Groups 121.600 16 7.600
Total 38526.950 19




Kadar_Trigliserida

Tukey HSD

Subset for alpha = 0.05
Perlakuan N 1 2 3
kontrol_negatif 5 44.6000
treadmill_10menit/hari 5 48.8000
treadmill_S5menit/hari 5 1.0020E2
kontrol_positif 5 1.5220E2
Sig. 115 1.000 1.000

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
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