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INTISARI

Latar Belakang: Hiperkolesterolemia merupakan salah satu faktor risiko
pankreatitis akut. Alpukat merupakan buah dengan kandungan antioksidan tinggi
dan mudah diperoleh masyarakat umum. Tujuan penelitian ini adalah untuk
mengetahui efek pemberian jus alpukat terhadap jumlah sel nekrosis dan sel PMN
pankreas tikus yang diinduksi diet hiperkolesterol.

Metode: Penelitian ini menggunakan posttest only with control group design.
Penelitian menggunakan bahan biologi tersimpan pankreas tikus. Kelompok tikus
dibagi dalam 5 kelompok (K1, K2, P1, P2, P3). Empat kelompok (K1, P1, P2, P3)
diinduksi diet hiperkolesterol selama 4 minggu dengan kuning telur puyuh
sebanyak 5 mL sedangkan kelompok K2 hanya diberi pakan tikus BR-II.
Kemudian kelompok P1, P2, P3 diberi jus alpukat sebanyak 2,3,4 mL selama 4
minggu. Selanjutnya tikus diterminasi untuk diambil organnya. Pankreas disimpan
dalam formalin 10% dan dibuat preparat histopatologi dengan pewarnaan
Hematoksilin Eosin (HE). Analisis data menggunakan Uji Kruskal-Wallis.

Hasil: Berdasarkan uji Kruskal Wallis didapatkan perbedaan signifikan (p<0.05)
pada sel nekrosis dengan nilai p=0.021, namun tidak signifikan (p>0.05) pada sel
PMN dengan nilai p=0.333.

Kesimpulan: Pemberian jus alpukat (Persea americana Mill) memiliki pengaruh
signifikan terhadap perbedaan jumlah sel nekrosis, tetapi tidak signifikan pada sel
PMN pankreas tikus yang diinduksi diet hiperkolesterol.

Kata Kunci: Jus alpukat, sel PMN, sel nekrosis, hiperkolesterol
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THE EFFECT OF AVOCADO JUICE (PERSEA AMERICANA MILL) ON
AMOUNT NECROSIS CELL AND POLYMORPHONUCLEAR LEUKOCYTE
(PMN) OF PANCREATIC RATS (RATTUS NOVERGICUS) INDUCED BY
HYPERCHOLESTEROL DIET
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ABSTRACT

Background: Hypercholesterolemia is a risk factor for acute pancreatitis. Avocado
is a fruit with high antioxidant content and is easily available to the general public.
The purpose of this study was to determine the effect of avocado juice on the
number of necrosis cells and PMN cells of the pancreas of rats induced by a
hypercholesterol diet.

Method: This study used posttest only with a control group design. The research
used biological material stored in the rat pancreas. The rats were divided into 5
groups (K1, K2, P1, P2, P3). Four groups (K1, P1, P2, P3) were induced by
hypercholesterol food for 4 weeks with 5 mL of quail egg yolk, while group K2 was
given only BR-Il rat feed. Then groups P1, P2, P3 were given avocado juice as
much as 2,3,4 mL for 4 weeks. Furthermore, the rats were terminated to take their
organs. The pancreas was stored in 10% formalin and made histopathological
preparations stained with Hematoxylin Eosin (HE). Data analysis used the Kruskal-
Wallis test.

Result: Based on the Kruskal Wallis test, there was a significant difference
(p<0.05) in necrotic cells with a value of p=0.021, but not significant (p>0.05) in
PMN cells with a value of p=0.333.

Conclusion: The effect of avocado juice (Persea americana Mill) had a significant
effect on the difference in the number of necrosis cells, but it was not significant for
the PMN cells of the rat pancreas induced by a hypercholesterol diet.

Keywords: Avocado juice, PMN cell, necrosis cell, hypercholesterol
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BAB |. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Masalah

Hiperkolesterolemia dapat meningkatkan risiko penyakit jantung dan
stroke. Secara global, sepertiga penyakit jantung iskemik disebabkan oleh
hiperkolesterolemia. Secara keseluruhan, peningkatan kadar kolesterol
diperkirakan menyebabkan 2,6 juta kematian (4,5% dari total kematian).
Peningkatan kolesterol total merupakan penyebab utama beban penyakit di
negara maju dan berkembang sebagai faktor risiko penyakit jantung dan ischemia
stroke (WHO, 2008).

Penyebab utama hiperkolesterolemia adalah perilaku gaya hidup. Faktor
risikonya terutama berasal dari pola makan yang buruk. Pola makan tersebut
berupa perilaku konsumsi lemak >40% dari total kalori, asupan lemak jenuh >10%
dari total kalori, dan asupan kolesterol >300 mg per hari (Onwe et al., 2015).

Proporsi nasional penduduk Indonesia dengan perilaku konsumsi makanan
berlemak dan berkolesterol sebanyak =1 kali per hari yaitu terdapat sejumlah
40,7%. Lima provinsi tertinggi di atas rerata nasional dengan perilaku konsumsi
makanan berlemak dan berkolesterol adalah Jawa Tengah (60,3%), DI Yogyakarta
(50,7%), Jawa Barat (50,1%), Jawa Timur (49,5%), dan Banten (48,8%)
(Kemenkes RI, 2013).

Kadar kolesterol darah yang tinggi dapat diturunkan dengan melakukan
terapi farmakologis dan nonfarmakologis. Salah satu pencegahan terhadap
peningkatan kadar kolesterol yaitu dapat dilakukan dengan cara mengkonsumsi
buah dan sayuran yang memiliki agen penurun dan pencegah peningkatan kadar
kolesterol. Sehingga diharapkan dapat menurunkan terjadinya hiperkolesterolemia
dan dapat menurunkan risiko akibat hiperkolesterolemia (Wardani, 2014).

Pengobatan hiperkolesterolemia dan kardiovaskular menggunakan
tanaman obat telah meningkat dalam beberapa tahun terakhir. Alasan
meningkatnya pemanfaatan obat-obatan herbal ini karena biaya yang relatif
rendah dibandingkan dengan obat-obatan ortodoks, ketersediaan tanaman obat
yang ada disekitar lingkungan hidup sehari-hari, dan khasiat yang dihasilkan dari
tanaman obat yang memberikan banyak peningkatan dalam manfaatnya untuk

menyembuhkan berbagai macam penyakit (Ramos et al., 2012).



Indonesia adalah negara yang kaya dengan bahan alam terutama
tumbuhan yang berpotensi besar untuk dimanfaatkan dan dikembangkan secara
maksimal. Perubahan sikap kembali ke alam (back to nature) menjadikan
pemanfaatan tanaman obat semakin meningkat (Rahman, 2016).

Pencegahan utama pada hiperkolestrolemia biasanya dapat dikontrol
dengan diet yaitu dengan cara latihan mengurangi kadar kolesterol yang
dikonsumsi sehari-hari, olahraga teratur, dan dapat menggunakan pengobatan
secara alternatif. Pengobatan alami dari buah-buahan yang dapat mengatasi
masalah tersebut salah satunya yaitu dengan memanfaatkan buah alpukat
(Wijayanti et al., 2014).

Buah alpukat (Persea americana mill) merupakan salah satu buah-buahan
yang mempunyai kadar lemak yang tinggi. Lemak Alpukat (Persea americana mill)
termasuk lemak yang didominasi oleh monounsaturated fatty acid (MUFA) atau
asam lemak tak jenuh tunggal yaitu asam oleat yang terkenal dengan omega 9
yang bersifat sebagai antioksidan kuat. Alpukat juga memiliki kandungan vitamin
A, vitamin C, dan vitamin E (antioksidan), vitamin B3 (Niasin), vitamin B5 (asam
pantotenat), beta sitosterol, dan selenium yang merupakan hypolipidemic agent.
Aktivitas hypolipidemic agent telah terbukti dapat menurunkan risiko metabolic
syndrome (Wardani, 2014; Tabeshpour et al., 2017).

Antioksidan merupakan senyawa yang dapat menetralisir Reactive Oxygen
Species (ROS) dengan cara mendonorkan elektronnya yang disebut dengan
reduktan. Antioksidan juga mampu menginhibisi reaksi oksidasi pada LDL.
Sehingga omega 9 yang merupakan antioksidan kuat dapat menurunkan kadar
kolesterol total dalam darah (Winarsi, 2007; (Wardani, 2014).

Penurunan kadar kolesterol berlebih perlu dilakukan karena
hiperkolesterolemia berkontribusi terhadap peningkatan morbiditas dan mortalitas
pada pasien dengan Penyakit Jantung Koroner (PJK). Hiperkolesterolemia juga
dapat menyebabkan atherosclerosis, Diabetes Melitus (DM), liver disease, renal
disease, dan pankreatitis akut (Stapleton et al., 2010).

Pankreatitis akut merupakan peradangan akut yang bersifat non-bakterial
pada pankreas yang terjadi akibat adanya autodigesti pankreas. Pankreatitis akut
yaitu berupa inflamasi pada pankreas yang berlangsung secara akut (onset tiba-
tiba, durasi kurang dari 6 bulan) atau akut berulang (>1 stadium pankreatitis akut

sampai kronik dengan durasi lebih dari 6 bulan) (Cahyono, 2014; Pratama, 2016).



Secara global, insidensi pankreatitis akut terjadi sekitar 5-80 per 100.000
populasi. Di Jerman, insidensi pankreatitis akut yaitu sebanyak 17,5 kasus per
100.000 orang. Di Finlandia, 73,4 kasus terjadi per 100.000 orang, dan insidensi
yang sama juga dilaporkan terjadi di Australia. Data insidensi penyakit pankreatitis
akut di luar Amerika utara, Eropa, dan Australia masih sangat terbatas karena
belum banyak penelitian yang membahas terkait penyakit pankreatitis akut
(Pratama, 2016).

Salah satu penyakit yang dapat ditimbulkan hiperkolesterolemia adalah
pankreatitis akut. Penyakit pankratitis akut merupakan suatu penyakit yang
memiliki dampak serius bagi kesehatan tubuh. Buah alpukat memiliki kandungan
yang sangat kaya akan zat yang berperan sebagai agen hipolipidemik dan
berbagai macam zat antioksidan kuat. Tanaman alpukat juga banyak
dikembangkan di Indonesia sehingga sangat mudah ditemukan. Pengolahan
daging buah alpukat yang dilakukan pada penelitian adalah dalam bentuk jus. Hal
ini dilakukan untuk memudahkan masyarakat luas dalam mengkonsumsi daging
buah alpukat sehingga diharapkan jus alpukat dapat membantu menurunkan risiko
penyakit metabolik bagi masyarakat. Maka dari itu, peneliti ingin melanjutkan
penelitian terkait pemanfaatan buah alpukat untuk melihat perbedaan jumlah sel
nekrosis dan infiltrasi sel polymorphonuclear leukocyte (PMN) pada gambaran
histopatologis pankreas tikus (Rattus novergicus) yang diinduksi diet

hiperkolesterol setelah pemberian jus alpukat (Persea americana Mill).

1.2 Perumusan Masalah

Apakah terdapat perbedaan jumlah sel nekrosis dan infiltrasi sel
polymorphonuclear leukocyte (PMN) pada gambaran histopatologis pankreas tikus
(Rattus novergicus) yang diinduksi diet hiperkolesterol setelah pemberian jus

alpukat (Persea americana Mill)?

1.3 Tujuan Penelitian

Mengetahui perbedaan jumlah sel nekrosis dan infiltrasi sel
polymorphonuclear leukocyte (PMN) pada gambaran histopatologis pankreas tikus
(Rattus novergicus) yang diinduksi diet hiperkolesterol setelah pemberian jus

alpukat (Persea americana Mill).



1.4 Keaslian Penelitian

Tabel 1. Keaslian Penelitian

Judul Penelitian (Nama
Penulis, Tahun)

Persamaan Penelitian

Perbedaan Penelitian

Mitochondrial Dysfunction,
Through Impaired
Autophagy, Leads to
Endoplasmic Reticulum
Stress, Deregulated Lipid
Metabolism, and

Pancreatitis in Animal
Models (Gyorgy Biczo et al.,
2018)

Meneliti
diinduksi
hiperkolesterolemia dan
mengevaluasi histopatologi
pankreas.

pada tikus yang

Pada penelitian
sebelumnya hal yang
dievaluasi adalah
disfungsi mitokondria,
gangguan autofagi, stress
retikulum  endoplasma,
dan deregulasi

metabolisme lipid.

Relationship between
Plasma Triglyceride Level
and Severity of
Hypertriglyceridemic
Pancreatitis (Wang Sheng
Huei et al., 2016).

Meneliti terkait pengaruh
lemak terhadap pankreatitis.

Pada penelitian
sebelumnya lemak yang
diteliti adalah trigliserida.

Effects of Avocado (Persea
Americana) on Metabolic
Syndrome: A
Comprehensive Systematic
Review (Tabeshpour
Jamshid et al., 2017).

Meneliti tentang pengaruh
alpukat terhadap kadar
kolesterol.

Pada penelitian
sebelumnya meneliti
tentang pengaruh kulit,
biji, daun, dan daging
buah alpukat terhadap
sindrom metabolik.

Pengaruh Pemberian Jus
Persea Americana  Mill.
Terhadap Kadar Kolesterol
Total Serum Tikus Jantan
Galur Wistar Hiperlipidemia
(Anggraheny dan
Suhardjono, 2007)

Meneliti tentang pengaruh
diet alpukat berbagai dosis
pada tikus jantan galur
wistar

Pada penelitian
sebelumnya meneliti
pengaruh konsumsi

alpukat terhadap kadar
profil lipid serum.

1.5 Manfaat Penelitian

1.5.1 Bagi peneliti

1.5.1.1 Menambah wawasan dan pemahaman mengenai perbedaan jumlah sel
nekrosis dan infiltrasi sel polymorphonuclear leukocyte (PMN) pada gambaran
histopatologis pankreas tikus (Rattus novergicus) yang diinduksi diet
hiperkolesterol setelah pemberian jus alpukat (Persea americana Mill).
1.5.1.2 Menambah kemampuan peneliti untuk membuat penelitian berikutnya.
1.5.2 Bagi ilmu pengetahuan

1.5.2.1 Menambah pengetahuan dalam penelitian terkait pemanfaatan alpukat

(Persea americana Mill).



1.5.3 Bagi masyarakat

1.5.3.1 Menambah penemuan tanaman obat yang dapat digunakan sebagai
hypolipidemic agent yaitu alpukat (Persea americana Mill).

1.5.4 Bagi fakultas

1.5.4.1 Memberikan Informasi terkait mengenai perbedaan jumlah sel nekrosis dan
infiltrasi sel polymorphonuclear leukocyte (PMN) pada gambaran histopatologis
pankreas tikus (Rattus novergicus) yang diinduksi diet hiperkolesterol setelah
pemberian jus alpukat (Persea americana Mill).



BAB II. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Telaah Pustaka
2.1.1 Kolesterol

Kolesterol adalah molekul lipofilik dan diangkut melalui darah dalam bentuk
lipoprotein. Jenis lipoprotein ditentukan berdasarkan densitas apung dan
komposisi apoproteinnya yang berperan sebagai pelapis emulsi. Terdapat tiga
jenis kolesterol di dalam darah, yaitu kolesterol jenis high density
lipoprotein (HDL), low density lipoprotein (LDL), dan trigliserida (Wulp et al., 2013).

Kolesterol merupakan zat alami dengan sifat fisik berupa lipid tetapi
memiliki rumus steroida. Kolesterol merupakan bahan pembangun esensial bagi
tubuh yang berperan untuk proses sintesis zat-zat penting seperti membran sel
dan bahan isolasi sekitar jaringan neuron, hormon androgen, vitamin D, dan asam
empedu. Kolesterol jika dikonsumsi dalam jumlah berlebih dapat menyebabkan
peningkatan kolesterol dalam darah yang disebut hiperkolesterolemia. Kondisi
hiperkolesterolemia dalam jangka waktu yang panjang jika tidak ditangani dapat
menyebabkan kematian. Kadar kolesterol darah cenderung meningkat pada
orang-orang yang obesitas, kurang berolahraga, dan pada perokok (Listiyana et
al., 2013; Howles, 2016).

Kolesterol secara normal diproduksi sendiri oleh tubuh dalam jumlah yang
tepat. Kolesterol dapat mengalami peningkatan jumlah dalam tubuh karena
asupan makanan yang berasal dari lemak hewani seperti daging ayam, usus
ayam, telur ayam, burung dara, telur puyuh, daging bebek, telur bebek, daging
kambing, daging sapi, sosis daging, babat, ampela, paru, hati, bakso sapi, gajih
sapi, susu sapi, ikan air tawar, kepiting, udang, kerang, belut, cumi-cumi, dan
sebagainya (Listiyana et al., 2013).

Kolesterol sangat penting dalam proses pembentukan struktur membran
sel dan fungsi sel pada vertebrata. Metabolit dari kolesterol seperti Bile Salts (BS),
hormon steroid dan oxysterole berfungsi untuk memenuhi fungsi biologis yang
sangat penting bagi tubuh. Sehingga diperlukan regulasi dari homeostasis
kolesterol yang memadai karena kolesterol berperan penting bagi tubuh (Howles,
2016; Wulp et al., 2013).

Hepar merupakan organ utama yang berperan dalam pengontrolan dan

pemeliharaan terhadap homeostasis dari kolesterol. Hepar memfasilitasi berbagai



proses terkait kolesterol yaitu sebagai tempat klirens Very low-density lipoprotein
(VLDL) dan mengandung kolesterol sisa yaitu chylomicron (CM), proses sintesis
kolesterol, proses sintesis dan pengeluaran high-density lipoprotein (HDL),
pengeluaran kolesterol dan BS menuju empedu, dan terlibat dalam Reverse
Cholesterol Transport (RCT) (Wulp et al., 2013).

Pengaturan metabolisme kolesterol akan berlangsung secara normal
apabila jumlah kolesterol dalam darah mencukupi kebutuhan dan tidak melebihi
jumlah normal yang dibutuhkan oleh tubuh. Pada orang dengan obesitas dapat
menimbulkan terjadinya gangguan regulasi asam lemak yang akan menyebabkan
terjadinya peningkatan kadar trigliserida dan ester. Orang yang mempunyai berat
badan lebih seringkali mempunyai kadar kolesterol darah yang lebih tinggi
dibandingkan dengan orang yang berat badannya normal. Peningkatan kolesterol
darah juga dapat disebabkan oleh peningkatan kolesterol yang terdapat pada
VLDL dan LDL sekunder yang disebabkan karena terjadinya peningkatan
trigliserida dalam jumlah yang besar dalam sirkulasi akibat penumpukan lemak
berlebih di dalam tubuh (Listiyana et al., 2013).

Kolesterol dikombinasikan dengan protein plasma untuk diangkut dalam
bentuk lipoprotein. Kolesterol terutama disintesis di dalam tubuh dan juga dapat
berasal dari asupan makanan Kolesterol disintesis dari prekursornya yaitu asetil-
KoA melalui jalur metabolisme yang kompleks. Proses sintesis satu molekul
kolesterol yang mengandung 27 atom karbon (C) dan 46 atom hidrogen (H) dibuat
menggunakan 18 buah unit asetil KoA mengandung 36 atom C. Sebanyak 7 atom
H dimasukkan ke dalam molekul kolesterol yang berasal langsung dari air
sementara 15 atom lainnya dimasukkan dari nicotinamide adenine dinucleotide
fosfat-oksidase (NADPH). Atom H dari air juga bisa dimasukkan ke dalam substrat
yang kemudian menghasilkan sitosol acetyl CoA yang digunakan untuk biosintesis
kolesterol. HMG-CoA reduktase (HMGCR) adalah suatu enzim yang berperan
untuk membatasi proses sintesis kolesterol dan mengangkut kolesterol berlebihan
dari hepar ke plasma. (Zhang et al., 2016; Wulp et al., 2013).

Kolesterol akan diangkut dari jaringan perifer menuju hepar oleh RCT.
Proses ini diikuti oleh eksresi kolesterol melalui empedu menuju usus. Hasil ekresi
kolesterol yang terkandung dalam feses yaitu dalam bentuk sterol netral dan BS
(Wulp et al., 2013).



2.1.2 Hiperkolesterolemia

Hiperkolesterolemia merupakan suatu kondisi dimana terdapat
peningkatan konsentrasi kolesterol melebihi batas nilai normal yaitu kolesterol total
2200 mg/dL. Hiperkolesterolemia merupakan kondisi kelebihan kolesterol dalam
darah. Terdapat tiga jenis kolesterol di dalam darah, yaitu kolesterol jenis high
density lipoprotein (HDL), low density lipoprotein (LDL), dan trigliserida. HDL
merupakan kolesterol yang dapat mencegah terjadinya penyumbatan pembuluh
darah, sedangkan LDL dan trigliserida yang tinggi dapat menyebabkan sumbatan
pada pembuluh darah. Kadar LDL dianggap tinggi jika kadarnya di atas 130 mg/dL
dan trigliserida dianggap tinggi jika kadarnya di atas 150 mg/dL (Koletzko, 2015;
Sharma et al., 2018; Guyton, 2016).

Produksi VLDL yang berlebihan akibat diet tinggi kolesterol menyebabkan
terjadinya penurunan klirens lipoprotein yang kaya trigliserida (triglyceride-rich
lipoprotein/TRL) di dalam sirkulasi darah. Peningkatan kadar VLDL dan klirensnya
juga menyebabkan peningkatan pertukaran antara kolesterol ester di dalam LDL
dan trigliserida di dalam VLDL yang dimediasi oleh cholesterol ester transfer
protein (CETP). Pertukaran tersebut menyebabkan LDL yang kaya trigliserida
mengalami lipolisis yang menghasilkan small dense LDL. Partikel-partikel small
dense LDL dapat memicu timbulnya inflamasi. Partikel small dense LDL
menyebabkan terbentuknya peningkatan produksi antibodi terhadap modified
ApoB-100 dan pembentukan kompleks imun (Arief et al., 2014).

Hiperkolesterolemia ditandai dengan adanya peningkatan kolesterol
plasma. Hal ini terutama berkontribusi terhadap peningkatan morbiditas dan
mortalitas pada Penyakit Jantung Koroner (PJK). Kolesterol berperan penting
dalam menjaga stabilitas fungsi sel. Kolesterol yang berlebihan dapat
menyebabkan terbentuknya kristal padat yang mengganggu fungsi normal dari
membran sel. Selain itu, deposit kolesterol yang berlebih dapat menumpuk di
dalam dinding arteri yang berkontribusi dalam terjadinya aterosklerosis (Stapleton
et al., 2010; Zhang et al., 2016).

Penyebab utama hiperkolesterolemia adalah kebiasaan gaya hidup di
mana faktor risikonya terutama berasal dari pola makan yang buruk yaitu perilaku
konsumsi lemak >40% dari total kalori, asupan lemak jenuh >10% dari total kalori

dan asupan kolesterol >300 mg per hari (Onwe et al., 2015).



Salah satu hal yang memainkan peran penting dalam mengatur
homeostasis kolesterol plasma yaitu adalah RCT. Kolesterol dari jaringan perifer
diangkut ke hepar dan diubah menjadi asam empedu yang banyak digunakan
dalam sirkulasi enterohepatik oleh RCT. Hal yang paling penting dari RCT adalah
pelepasan kolesterol dari sel dan reduksi kolesterol seluler. RCT juga berperan
terhadap efflux, esterifikasi, transportasi dan eliminasi dari kolesterol (Zhang et al.,
2016).

Nilai rata-rata kadar kolesterol darah di Indonesia berbeda berdasarkan
faktor determinan sosial daerah masing-masing. Rata-rata kadar kolesterol di
daerah perkotaan yaitu 212.24 mg/dL secara signifikan lebih tinggi dari pada
mereka yang tinggal di daerah perdesaan yaitu 204.71 mg/dL (Hatma, 2007).

Penduduk Indonesia dengan usia 215 tahun didapatkan kolesterol total
abnormal 35,9%, HDL rendah 22,9%, LDL tidak optimal dengan kategori
gabungan near optimal-borderline tinggi 60,3% dan kategori tinggi-sangat tinggi
15,9%, trigliserida abnormal dengan kategori borderline tinggi 13,0% dan kategori
tinggi-sangat tinggi 11,9%, serta kreatinin serum abnormal 6,0% (Kemenkes RI,
2013).

Penilaian kadar kolesterol berdasarkan jenis kelamin dan tempat tinggal
didapatkan bahwa proporsi penduduk dengan kadar kolesterol di atas normal pada
perempuan lebih tinggi dibandingkan pada laki-laki. Didapatkan data bahwa pada
daerah perkotaan lebih tinggi angka penduduk dengan hiperkolesterolemia
dibandingkan daerah perdesaan (Kemenkes RI, 2013).

Persentase kolesterol tinggi yang tercatat di Pos Pembinaan Terpadu
(Posbindu) Penyakit Tidak Menular (PTM) dan PUSKESMAS yang sudah
menggunakan sistem informasi surveilans PTM menurut jenis kelamin, pada laki-
laki sebesar 48% sedangkan pada perempuan 54.3%. Data tersebut menunjukkan
bahwa insidensi hiperkolesterol lebih tinggi terjadi pada perempuan dibanding laki-
laki (Kemenkes RI, 2017).

Terdapat 16% orang dewasa ditemukan memiliki kadar kolesterol total
>240 mg/dL. Kadar tersebut merupakan kadar yang dipertimbangkan oleh
American Heart Association (AHA) yang dapat meningkatkan terjadinya risiko

Cardio Vascular Disease (CVD) sebanyak dua kali lipat (Stapleton et al., 2010).
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2.1.3 Pankreatitis akut

Pankreatitis akut merupakan peradangan akut yang bersifat non-bakterial
pada pankreas yang terjadi akibat adanya autodigesti pankreas. Proses
autodigesti pankreas dapat dicegah dengan pengemasan protease dalam bentuk
prekursor dan dengan adanya sintesis protease inhibitor, seperti pancreatic
secretory trypsin inhibitor dan serine protease inhibitor (SPINK1). Selain itu, pH
asam dan kandungan rendah kalsium dalam granula zimogen menjaga proenzim
tetap dalam keadaan premature. Apabila ada gangguan dari sistem inhibitor
diatas, maka akan terjadi autodigesti pankreas yang selanjutnya menyebabkan
terjadinya pankreatitis akut. Sekresi enzim pankreas dikendalikan oleh feedback
negatif yang disebabkan oleh adanya aktivasi protease bebas dalam duodenum
(Muniraj et al., 2012).

Etiologi yang paling sering menjadi penyebab pada pankreatitis akut
adalah akibat terbentuknya batu empedu (40-70%) dan alkohol (25-35%).
Pankreatitis karena batu empedu biasanya merupakan kejadian akut dan akan
sembuh apabila batu telah disingkirkan atau lepas secara spontan dari duktus
bilier. Penyebab lainnya yaitu akibat medikasi seperti 6-mercaptopurine,
azathioprine, dan DDI (2*-,3-dideoxyinosine), agen infeksius, hiperkolesterolemia
(paling sering hipertrigliserida), hiperkalsemia, hiperparatiroid, trauma tumpul
abdomen, dan disfungsi sfingter oddi (Pratama, 2016; Cahyono, 2014; Hegyi et
al., 2015).

Patofisiologi pankreatitis akut secara umum belum dapat dijelaskan secara
spesifik. Hal ini karena pankreatitis akut akan terjadi jika faktor homeostasis seluler
mengalami ketidakseimbangan. Faktor tersebut terdiri dari faktor ekstraseluler dan
faktor intraseluler. Faktor ekstraseluler berupa (respons saraf dan vaskuler) dan
faktor intraseluler yang mengaktivasi enzim pankreas seperti amilolitik (amilase),
lipolitik (lipase, fosfolipase A, dan kolesterol esterase), dan proteolitik (tripsin,
kimotripsin, karboksipeptidase, aminopeptidase, dan elastase). Salah satu etiologi
yang menyebabkan aktivasi enzim pankreas adalah stimulasi hormon
kolesistokinin (CCK) yang dapat diinduksi oleh adanya diet hiperkolesterolemia
(Muniraj et al., 2012; Khan, et al., 2013; Cahyono, 2014; Wang et al., 2016; Pan et
al., 2017; Biczo et al., 2018).

Patogenesis utama kolesterol menimbulkan pankreatitis akut yaitu dengan

terjadinya hidrolisis trigliserida oleh enzim lipase menjadi asam lemak bebas yang
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menyebabkan terbentuknya ROS yang selanjutnya merusak sel asinar pankreas.
Etiologi mayor dari hidrolisis trigliserida adalah akibat adanya defek primer dalam
metabolisme lipoprotein. Penyebab paling umum dari defek primer metabolisme
lipoprotein adalah akibat adanya defisiensi apolipoprotein-C2 (apo-C2). Peran
apo-C2 adalah sebagai aktivator dari lipoprotein lipase (LPL). Kondisi defisiensi
apo-C2 dapat menurunkan aktivitas LPL yang berperan dalam proses kliren
kilomikron dari sirkulasi darah. Sehingga kadar trigliserida akan terus meningkat
yang menyebabkan produksi ROS penyebab pankreatitis akut terus meningkat
(Muniraj et al., 2012).

Kerusakan sel asinar dimulai dari produksi ROS yang terus meningkat,
terjadinya aktivasi tripsinogen menjadi tripsin, sekresi vesikel sekretorik dari
membran basolateral ke membran interstitial, dan fragmen molekul vesikel
sekretorik memulai kerjanya sebagai chemoattractants yang menyebabkan
infiltrasi makrofag dan neutrofil. Aktivitas mediator inflamasi pada pankreas
menimbulkan terbentuknya lingkungan mikro inflamasi lokal pada pankreas
(Cahyono, 2014; Pan et al., 2017; Pratama, 2016; Biczo et al., 2018).

Aktivasi neutrofil dapat menyebabkan dilepaskannya enzim proteolitik
(katepsin B, D, G, kolagenase, dan elastase). Neutrofil juga memproduksi dan
mensekresikan ROS. Jejas sel asinar juga menyebabkan makrofag melepaskan
sitokin pro inflamasi yang memediasi timbulnya respon inflamasi lokal pada
pankreas (Lerch et al., 2013; Murtaugh et al., 2015; Pratama, 2016).

Mediator awal yang berperan adalah TNF-a, interleikin-6 (IL-6), dan IL-8.
Mediator inflamasi selanjutnya menyebabkan terjadinya peningkatan
permeabilitas vaskular pankreas. Selanjutnya hal ini dapat menyebabkan
terjadinya perdarahan, edema, dan nekrosis (Staubli et al., 2015; Murtaugh et al.,
2015; Pratama, 2016).

Pada beberapa kasus pankreatitis akut, awalnya terbentuk edema
parenkim dan nekrosis lemak peripankreas yang disebut dengan pankreatitis
edema akut. Inflamasi akan membentuk pankreatitis hemoragik atau necrotizing
pancreatitis saat terjadi nekrosis parenkim yang disertai dengan perdarahan dan
disfungsi pada kelenjar (Suharjo, 2014; Bollen, 2016; Pratama, 2016).
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Gambar 1. Histopatologis pankreas tikus (pewarnaan HE perbesaran 200x). (a)
Morfologi normal (b) Interstisial edema, infiltrasi sel inflamasi, dan sel asinar
(Mirmalek et al., 2016)

Manifestasi klinis yang dirasakan pasien dengan pankreatitis akut
umumnya mengalami nyeri epigastrium atau pada abdomen kuadran kiri atas.
Nyeri yang dirasakan konstan dengan penyebaran ke punggung, dada, atau
pinggang. Intensitas nyeri dapat bervariasi, tetapi biasanya dengan intensitas
berat (Muniraj et al., 2012; Pratama, 2016).

Berdasarkan klasifikasi Atlanta 2012, komplikasi pankreatitis akut dibagi
menjadi komplikasi gagal organ dan sistemik serta komplikasi lokal. Sistem organ
yang dinilai terkait dengan gagal organ adalah respirasi, jantung dan ginjal.
Komplikasi sistemik dinilai berdasarkan adanya eksaserbasi dari penyakit
penyerta yang sudah ada, yaitu penyakit jantung koroner atau penyakit paru
obstruktif kronis, yang dipicu oleh pankreatitis akut. Komplikasi lokal secara
morfologi pankreatitis akut dibedakan menjadi dua, yaitu pankreatitis edematosa
interstisial dan pankreatitis nekrosis (Cahyono, 2014).

Tatalaksana untuk pankreatitis akut dapat diawali dengan terapi suportif
yaitu resusitasi cairan, koreksi gangguan elektrolit dan koagulasi, pemberian
oksigen, dan ventilasi non-invasif atau invasif. Kemudian lakukan pemeriksaan
aspirasi jarum halus yang dipandu dengan USG/CT scan untuk membedakan
pankreatitis akut steril atau terinfeksi. Jika terinfeksi, berikan antibiotik
karbapenem, kuinolon, metronidazole, dan sefalosforin dosis tinggi, atau
imipenem. Berdasarkan penelitian, antibiotik yang paling efektif adalah imipenem
intravena 0,5g/8 jam. Jika terjadi pankreatitis nekrosis akut terinfeksi atau nekrosis

peripankreatik, lakukan necrosectomy yang merupakan gold standart pada kasus
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ini. Terapi nutrisi sebaiknya diberikan secara enteral yaitu melalui nasojejunum
tube (NJT) atau nasogastric tube (NGT) (Pratama, 2016).

2.1.4 Alpukat

Kingdom: Plantae

Divisi: Magnoliophyta

Kelas: Magnoliophyta

Ordo: Laurales

Famili: Lauraceae

Genus: Persea

Spesies: Persea americana

Alpukat (Persea americana) merupakan buah yang berasal dari Meksiko,
Amerika Tengah, dan Amerika Selatan. Buah alpukat telah banyak dibudidayakan
sejak 500 SM. Alpukat mulai menyebar ke seluruh dunia pada abad ke-17 oleh
pedagang-pedagang Spanyol dan mulai dikembangbiakkan di lingkungan tropis
seperti Meksiko, Chile, Brazil dan Indonesia (Fulgoni et al., 2013; Duarte et al.,
2017).

Alpukat memiliki kandungan asam lemak jenuh sebanyak 2,13 gram/100
gram. Sedangkan kandungan asam lemak tak jenuh (Monounsaturated Fatty Acid)
sebanyak 9,8 gram/100 gram. Asam lemak tak jenuh yang paling banyak terdapat
dalam alpukat yaitu asam oleat yang merupakan phytochemical yang dapat
meningkatkan kadar HDL. Alpukat juga mengandung Polyunsaturated Fatty Acid
(PUFA) sejumlah 1,82 gram/100 gram (Wardani, 2014).

1. Hypolipidemic
2. Hypotensive

3. Antidiabetic

4. Antioxidant

S. Cardioprotective

1. Antidiabetic

2. Hypotensive

3. Antioxidant

4. Hypolipidemic
S. Cardioprotective

1. Hypolipidemic 1. Antidiabetic 1. Antioxidant
2. Antidiabetic 2. Hypolipidemic 2. Antidiabetic

:,/ém:mdant ) 3. Hypotensive
- Cardioprotective 4. Antioxidant

S. Cardioprotective

Gambar 2. Manfaat alpukat. A: daun, B: daging buah, C: minyak, D: kulit, E: biji
(Tabeshpour et al., 2017)
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Pemberian jus alpukat terbukti dapat menurunkan kadar kolesterol total
serum pada tikus yang diinduksi dengan diet hyperlipidemia. Penurunan kadar
kolesterol total serum pada pemberian jus alpukat terutama disebabkan karena
adanya kandungan hypolipidemic agent yaitu asam oleat, asam pantotenat
(vitamin B5), beta sitosterol, niasin (vitamin B3), vitamin A, vitamin C, vitamin E,
asam amino sistein, selenium, dan serat yang terdapat dalam daging buah alpukat
(Anggraheny dan Suhardjono, 2007; Wardani, 2014; Tabeshpour et al., 2017).

Tabel 2. Komposisi Nutrisi dalam 100 gram Alpukat (Weschenfelder et al., 2015)

Nutrient/Phytochemical Value per 100 g
Proximates Water (g) 72.3
Energy (Kcal) 167
Protein (g) 1.96
Fat (g) 15.4
Carbohydrate (g) 8.64
Fiber, total dietary (g) 6.8
Sugars, total (g) 0.3
Minerals Magnesium (mg) 29
Phosphorus (mg) 54
Potassium (mg) 507
Sodium (mg) 8
Zinc (mg) 0.68
Selenium (ug) 0.4
Vitamins/ Vitamin C (mg) 8.8
Phitochemical Folate, food (ug) 89
Lutein + zeaxanthin (ug) 271
Vitamin E (alpha tocopherol) (ug) 1.97
Lipids Fatty acids, total saturated (Q) 2.13
Fatty acids, total monounsaturated (g) 9.8
Fatty acids, total polyunsaturated (g) 1.82
Cholesterol (mg) 0

Kandungan pada buah alpukat yaitu MUFA yang berupa asam oleat
terbukti tidak dapat memacu sintesis kolesterol dalam tubuh. Karena hal tersebut,
kolesterol dalam darah tidak akan meningkat walaupun terdapat peningkatan
metabolisme tubuh sehingga lipid yang tersimpan di dalam jaringan adiposa akan
mengalami lipolisis menjadi asam lemak dan gliserol. Hal ini disebabkan karena
efek stimulasi eksresi kolesterol ke dalam intestinal, stimulasi kolesterol menjadi
asam empedu, dan dengan adanya pergeseran kolesterol dari plasma ke jaringan.

Kondisi tersebut terjadi akibat adanya peningkatan laju katabolisme LDL karena
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terjadinya penambahan jumlah reseptor LDL. Selain itu, MUFA juga terbukti dapat
menghambat kerja cholesterol ester transfer protein sehingga membantu
akumulasi partikel-partikel HDL. Asam lemak tak jenuh dapat menurunkan kadar
LDL, VLDL, trigliserida, kolesterol dalam darah, dan dapat meningkatkan
konsentrasi HDL sehingga MUFA mampu menjadi salah satu hypolipidemic agent
(Labonté et al., 2013; Wardani, 2014; Weschenfelder et al., 2015; Park et al.,
2018).

Kandungan hypopidemic agent terbanyak yang terkandung dalam alpukat
adalah asam pantotenat. Asam pantotenat memiliki efek antiatherogenic,
antioksidan, radioprotektif, membranoprotektif, dan dapat mencegah gangguan
metabolisme lipid. Asam pantotenat di dalam tubuh akan diubah menjadi pantetin.
Pembentukan pantetin dibantu oleh asam amino sistein yang merupakan salah
satu prekursor pembentuk pantetin. Pantetin telah terbukti secara efisien dapat
menurunkan kadar LDL, trigliserida, dan meningkatkan kadar HDL dalam studi
klinis. Pantetin berperan sebagai inhibitor lipogenesis dengan cara menghambat
enzim HMGCR sehingga kolesterol darah akan menurun. Selain itu, pantetin juga
dapat mengoksidasi asam lemak sehingga kadar lemak darah menurun (Bocos et
al., 1998; Naruta et al., 2001; Wardani, 2014).

Zat lainnya yang dapat menurunkan kadar kolesterol darah yaitu beta
sitosterol. Beta sitosterol terbukti berperan sebagai hypolipidemic agent dengan
cara menghambat absorbsi kolesterol dan meningkatkan eksresi kolesterol dalam
usus sehingga kadar kolesterol dalam darah dapat menurun. Kandungan niasin
dalam alpukat juga dapat menurunkan kadar kolesterol darah. Niasin dapat
menghambat sekresi asam lemak dari liposit dan menghambat produksi asam
lemak dan trigliserida dalam hepatosit. Niasin juga dapat menurunkan kadar VLDL
sehingga terjadi penurunan kadar Intermediate Density Lipoprotein (IDL) dan LDL
yang selanjutnya akan menyebabkan penurunan kolesterol total serum (Ito, 2004;
Chung et al., 2008; Wardani, 2014).

Daging buah alpukat juga mengandung vitamin A, vitamin C, dan vitamin
E yang bersifat antioksidan. Aktivitas antioksidan dari vitamin A berasal dari rantai
unit hidrofobik poliena yang dapat menetralkan dan menstabilkan radikal bebas.
Vitamin C merupakan antioksidan yang berperan sebagai potent scavenger radikal
bebas yang terdapat dalam plasma sehingga mampu melindungi sel dari

kerusakan oksidatif yang disebabkan oleh ROS. Vitamin C dapat menurunkan



16

kadar kolesterol dengan cara membantu reaksi hidroksilasi pada sintesis asam
empedu. Hal ini yang akan menyebabkan terjadinya peningkatan eksresi
kolesterol dan penurunan kadar kolesterol total dalam darah (Grosso et al., 2013;
Wardani, 2014; Park et al., 2015; Zalaket et al., 2018).

Kandungan lainnya dalam buah alpukat yang berperan sebagai
hypolipidemic agent yaitu selenium. Selenium merupakan mineral yang dapat
berikatan dengan protein plasma membentuk selenoprotein yang merupakan zat
antioksidan yang mampu mencegah proses oksidasi LDL. Dalam alpukat terdapat
kandungan serat yang apabila masuk ke dalam intestinal akan dapat mengikat
asam empedu yang selanjutnya akan dieksresikan. Selain itu, serat juga dapat
membentuk lapisan pada usus halus sehingga terjadi peningkatan viskositas usus
halus yang mampu meningkatkan eksresi lipid. Sehingga dengan adanya serat,
kadar lipid yang tinggi akan dikeluarkan dari tubuh dengan bantuan serat dalam
bentuk feses (Wardani, 2014; Fuller et al., 2016; Wang et al., 2017).

2.2 Kerangka Teori

Hiperkolesterolemia
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2.3 Kerangka Konsep

Variabel Bebas Variabel Terikat
Jus alpukat (Persea Jumlah sel nekrosis dan
americana Mill) dengan jumlah sel PMN pada
berbagai dosis (2 mL/hari, 3 pankreas tikus yang diinduksi
mL/hari, 4 mL/hari) diet hiperkolesterol

Gambar 4. Kerangka Konsep
Keterangan:

» . Mempengaruhi secara langsung

2.4 Hipotesis

Terdapat perbedaan jumlah sel nekrosis dan sel polymorphonuclear
leukocyte (PMN) pada gambaran histopatologis pankreas tikus (Rattus
novergicus) yang diinduksi diet hiperkolesterol setelah pemberian jus alpukat
(Persea americana Mill).



BAB Ill. METODE PENELITIAN

3.1 Jenis dan Desain Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental yang menggunakan

rancangan posttest only with control group design.

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian dilakukan di Laboratorium Fisiologi Fakultas Kedokteran
Universitas Islam Indonesia, Yogyakarta. Untuk mendapatkan hasil dari pengaruh
minuman jus alpukat terhadap perbedaan jumlah sel nekrosis dan sel PMN pada
gambaran histopatologis pankreas membutuhkan waktu selama 10 bulan,
terhitung sejak tikus diberi perlakuan hingga analisis kadar kolesterol, dan evaluasi
histopatologis pankreas pada tikus putih (Rattus novergicus) jantan galur wistar.

3.3 Subyek Penelitian
3.3.1 Populasi penelitian

Populasi penelitian adalah tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur
wistar yang diperoleh dari Mentik farm di Jalan Kaliurang KM 7,8.
3.3.2 Subyek penelitian

Subyek penelitian dalam penelitian ini adalah tikus putih (Rattus
norvegicus) jantan galur wistar dengan kriteria inklusi dan eksklusi sebagai berikut:
a. Kriteria Inklusi:

1. Jenis kelamin jantan.

2. Berat badan 200-300 gram.

3. Sehat yang dilihat dari gerakan yang lincah, struktur anatomi normal,
tidak terdapat luka, kulit dan buku halus, mata jernih, serta tidak terdapat
discharge yang keluar dari tubuhnya.

4. Usia 8-12 minggu.

5. Belum pernah digunakan untuk penelitian sebelumnya.

b. Kriteria Eklusi:

1. Tikus mengalami perubahan fisik yang dinilai mengalami suatu

penyakit.

2. Mati selama masa penelitian.
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3.3.3 Besar sampel
Jumlah tikus yang digunakan sebagai subjek menggunakan rumus besar

sampel Charan dan Biswas (2013) dengan rumus sebagai berikut:

E (konstanta) = total jumlah hewan — total jumlah kelompok
(10-20 ekor) = total jumlah tikus — 5 kelompok
Total jumlah tikus = 15-25 ekor
Jumlah tikus tiap kelompok = (15-25 ekor) / 5 kelompok
= 3-5 ekor

Dari hasil perhitungan besar sampel diatas, dibutuhkan jumlah sampel
minimal 3 ekor tikus untuk setiap kelompok. Penelitian ini membagi tikus dalam 5
kelompok perlakuan, sehingga jumlah total tikus yang digunakan dalam penelitian
ini sebanyak 15 ekor tikus.

3.3.4 Teknik pengambilan sampel

Berdasarkan rumus tersebut, jumlah sampel yang digunakan sebanyak 15
ekor tikus. Subjek akan dibagi menjadi 5 kelompok dan tiap kelompok terdiri dari
3 ekor tikus yaitu:

1. Kelompok K1 merupakan kelompok diet tinggi kolesterol yang

mendapatkan pakan tikus BR-1l dan diberikan kuning telur puyuh 5 ml/hari

selama 30 hari (Anggraheny dan Suhardjono, 2007).

2. Kelompok P1 merupakan kelompok yang diinduksi hiperkolesterol

dengan kuning telur puyuh sebanyak 5 ml/hari selama 30 hari melalui

metode sondase dan mendapatkan pakan tikus BR-Il. Setelah 30 hari
pemberian kuning telur, tikus kemudian diberi minuman jus alpukat melalui
metode sondase sebanyak 2 ml/hari selama 30 hari tanpa diberikan kuning

telur secara bersamaan (Anggraheny dan Suhardjono, 2007).

3. Kelompok P2 merupakan kelompok yang diinduksi hiperkolesterol

dengan kuning telur puyuh sebanyak 5 ml/hari selama 30 hari melalui

metode sondase dan mendapatkan pakan tikus BR-II. Setelah 30 hari
pemberian kuning telur, tikus kemudian diberi minuman jus alpukat melalui
metode sondase sebanyak 3 ml/hari selama 30 hari tanpa diberikan

kuning telur secara bersamaan (Anggraheny dan Suhardjono, 2007).

4. Kelompok P3 merupakan kelompok yang diinduksi hiperkolesterol

dengan kuning telur puyuh sebanyak 5 mil/hari selama 30 hari melalui

metode sondase dan mendapatkan pakan tikus BR-Il. Setelah 30 hari
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pemberian kuning telur, kemudian diberi minuman jus alpukat melalui
metode sondase sebanyak 4 ml/hari selama 30 hari tanpa diberikan kuning
telur secara bersamaan (Anggraheny dan Suhardjono, 2007).

5. Kelompok K2 merupakan kelompok normal yang mendapatkan pakan
tikus BR-1I (Anggraheny dan Suhardjono, 2007).

3.4 Variabel Penelitian
3.4.1 Variabel bebas
Variabel bebas dalam penelitian ini adalah dosis minuman jus alpukat yaitu
dosis 2mL/hari, 3mL/hari, dan 4 mL/hari.
3.4.2 Variabel terikat
Variabel terikat pada penelitian ini adalah jumlah sel nekrosis dan sel PMN

pada gambaran histopatologis pankreas.

3.5 Definisi Operasional
3.5.1 Minuman jus alpukat

Minuman jus alpukat adalah minuman yang terdiri dari daging buah alpukat
yang diblender hingga homogen. Jus alpukat dibuat dengan cara memblender
daging buah alpukat sebanyak 300 gram yang yang dicampur akuades dengan
perbandingan 1:3 kemudian diberikan kepada tikus melalui metode sondetase
oral.
3.5.2 Diet hiperkolesterol

Diet hiperkolesterol adalah pemberian kuning telur puyuh yang dikocok
hingga homogen. Kuning telur puyuh kemudian diberikan kepada tikus melalui
metode sondetase oral.
3.5.3 Sel nekrosis
Sel nekrosis adalah sel yang memiliki ciri-ciri adanya piknosis (inti hiperkromatik
dan mengecil), karyorreksis (inti pecah), atau karyolisis (inti menghilang) (Robbins
et al., 2007).
3.5.4 Sel PMN
Sel PMN adalah bagian dari leukosit granulosit yang memiliki ciri-ciri granula

berwarna ungu dan sitoplasma berwarna merah muda pucat (Riswanto, 2013).
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3.6 Instrumen Penelitian
3.6.1 Alat penelitian

Kandang tikus ukuran 30 x 15 x 10 cm3

, Spuit injeksi 3mL dan 5mL, botol
penyimpanan 200 mL, sonde oral, gelas ukur ukuran 50 mL untuk membuat
minuman jus alpukat, dan blender untuk pembuatan jus alpukat.
3.6.2 Bahan penelitian

Pakan tikus BR-Il dari PT. JAPFA COMFEED Indonesia Tbk, akuades
untuk minum tikus, kuning telur puyuh mentah yang diambil dari telur puyuh yang
dibeli di Pasar Pakem, Sleman dan buah alpukat mentega yang dibeli dari Toko
Alpukat Mentega Jogja Yendry di Jalan Kumendaman Mj2/569, Suryodiningratan,

Mantrijeron, Kota Yogyakarta, Daerah Istimewa Yogyakarta.

3.7 Alur Penelitian
3.7.1 Persiapan hewan coba

Tikus sebagai hewan coba didapatkan dari Mentik farm di Jalan Kaliurang
KM 7,8. Hewan coba diadaptasi di dalam kandang berukuran 30x15x10 cm?. Satu
kandang diisi dengan satu tikus. Suhu kandang diatur sesuai dengan suhu kamar.

Pakan tikus dan air minum diberikan secara ad libitum.

Adaptasi {1 minggu)

’ | ! 1 1

K1 (Kelompok diet P1 {Kelompok P2 (Kelompok P3 (Kelompok K2 {Kelompok normal)
tinggi kalesterol) perlakuan 1) perlakuan 2) perlakuan 3)

*

Pakan tikus BR-1I

Diet hiperkolesterol dengan kuning telur puyuh 5 mL/hari + Pakan tikus BR-lI {selama 30 hari}
{selama 30 hari)

Pengambilan sampel darah

Pakan tikus BR-1l Jus alpukat 2 mL/hari + Pakan Jus alpukat 3 mL/hari + Pakan Jus alpukat 4 mL/hari + Pakan Pakan tikus BR-II
(selama 30 hari) tikus BR-1l {selama 30 hari} tikus BR-II (selama 30 hari) tikus BRIl (selama 30 hari) {selama 30 hari)

Pengambilan sampel darah dan organ pankreas tikus

Gambar 5. Rancangan Perlakuan Hewan Coba
Sebanyak 15 ekor tikus akan dibiarkan selama 7 hari untuk mengalami

proses aklimatisasi. Suhu ruangan pemeliharaan tikus percobaan 26-30°C
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dengan kelembapan udara 30-70% dengan ventilasi yang cukup tetapi tidak boleh
ada jendela yang terbuka. Cahaya diusahakan agar terdapat 12 jam terang dan
12 jam gelap. Tikus diberi pakan berupa pelet pakan tikus jenis BR-Il dengan
volume 40 gram per hari per ekor tikus dan diberi akuades sebanyak 50 mL per
hari per ekor tikus. Pakan tikus dan akuades diganti setiap harinya pada pagi hari.
Kandang tikus dibersihkan setiap dua kali seminggu pada hari kamis dan minggu.

Kelompok K1, P1, P2, dan P3 diberikan diet tinggi kolesterol dengan
kuning telur puyuh 5 mL/hari selama 30 hari. Kelompok K2 hanya diberikan pakan
tikus BR-Il selama 30 hari. Setelah 30 hari, kelompok K1, K2, P1, P2, dan P3
dilakukan pengambilan sampel darah untuk pemeriksaan profil lipid. Setelah itu,
Kelompok K1 dan K2 diberikan pakan tikus BR-Il selama 30 hari. Kelompok P1
diberikan jus alpukat 2 mL/hari, P2 diberikan jus alpukat 3 mL/hari, dan P3
diberikan jus alpukat 4 mL/hari. Setelah intervensi jus alpukat selama 30 hari,
dilakukan pengambilan sampel darah untuk pemeriksaan profil lipid dan dilakukan
pengambilan organ pankreas tikus.

3.7.2 Induksi diet hiperkolesterol

Tikus putih (Rattus novergicus) jantan galur wistar (usia 8-12 minggu)
dengan berat 200-300 gram pada kelompok tikus K1, P1, P2, P3 diinduksi dengan
kuning telur sekali sehari sebanyak 5 ml/hari selama 30 hari dan diberi makan
berupa pakan BR-Il comfeed yang diproduksi oleh PT. JAPFA COMFEED
INDONESIA, Tbk sebanyak 40 gram per hari. Pada sebelum dan sesudah
penelitian tikus diambil darahnya untuk mengetahui kadar kolestrol total.

Tikus perlakuan diinduksi hiperkolesterol dengan cara diinduksi kuning
telur puyuh (setelah sebelumnya dilakukan pemisahan dengan putih telur puyuh,
kuning telur puyuh tidak dicampur dengan bahan lain) sebanyak 5 mL/hari selama
30 hari dengan metode sondetase oral. Indikator terjadinya hiperkolesterol adalah
peningkatan profil lipid pada tikus yaitu: kadar LDL lebih dari 130 mg/dL, HDL
kurang dari 40 mg/dL, trigliserida lebih dari 150 mg/dL, atau kolesterol total lebih
dari 200 mg/dL (Anggraheny dan Suhardjono, 2007; Nelson, 2013).

3.7.3 Pengambilan sampel darah pasca induksi diet hiperkolesterol

Pengambilan sampel darah tikus dari vena mata (Plexus retroorbitalis)
sebanyak 3-5 ml yang sebelumnya telah dianestesi dengan menggunakan
ketamin dan xilazine sebanyak 0,1-0,33 cc per tikus yang diinjeksikan melalui

intramuskular. Penggunaaan anestesi tetap menjaga agar tidak terjadi gangguan
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pada sistem kardiovaskuler dan respirasinya. Dua hal tersebut dapat dijaga hanya
dengan memperhatikan refleks dan mengawasi tanda-tanda vital hewan.

Darah yang telah diambil kemudian disentrifugasi untuk memperoleh
serum. Serum kemudian dimasukkan ke tabung baru dan melakukan pengecekan
dan monitoring pada kadar profil lipid dari serum yang meliputi kolesterol total,
trigliserida, LDL, dan HDL.

3.7.4 Pembuatan jus alpukat

Tikus diberi minuman jus buah alpukat dengan cara memblender daging
buah alpukat sebanyak 300 gram yang dicampur akuades dengan perbandingan
1:3. Jus alpukat diberikan sebanyak 2 mL/hari pada kelompok P1, 3 mL/hari pada
kelompok P2, dan 4 mL/hari pada kelompok P3. Pemberian minuman jus alpukat
dilakukan dengan metode sondetase oral. Pemberian minuman jus alpukat
dilakukan selama 30 hari. Setiap harinya satu kali per hari. Minuman jus alpukat
diberikan setelah induksi kuning telur puyuh selama 30 hari pada tikus.

3.7.5 Terminasi hewan uji

Tikus dianastesi menggunakan ketamin sebanyak 0,1-0,3 cc per ekor.
Tikus dipastikan mati apabila warna pupil memutih, refleks pupil menghilang,
respirasi menghilang, pergerakan tidak ada dan nadi tidak teraba. Selanjutnya
dilakukan euthanasia dengan metode cervical dislocation kemudian dilakukan
pengambilan organ pankreas.

Pembedahan dan pengambilan organ tikus dilakukan oleh laboran fisiologi
yang berpengalaman. Organ pankreas kemudian disimpan dalam formalin 10%
yang selanjutnya akan diberikan kepada pihak ketiga untuk dilakukan proses
pembuatan preparat (diberikan pada Laboratorium Riset Universitas Islam
Indonesia).

Pengelolaan karkas (bangkai) hewan coba dilakukan dengan cara
dimasukkan dalam plastik lalu diletakkan di dalam freezer. Tindakan selanjutnya
yaitu karkas diserahkan kepada PT. Bendi, Yogyakarta untuk dilakukan kremasi.
3.7.6 Pembuatan preparat biologis pankreas

Preparat pankreas dibuat dengan menggunakan bagian corpus pankreas
tikus. Pembuatan preparat biologis organ pankreas dilakukan di Laboratorium

Riset Universitas Islam Indonesia oleh laboran yang berpengalaman.
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3.7.7 Analisis sel nekrosis dan sel PMN

Penghitungan jumlah sel nekrosis dan sel PMN dari preparat biologis
pankreas tikus dilakukan di Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran
Universitas Gadjah Mada. Preparat biologis pankreas dibuat dengan pewarnaan
Hematoxylin and Eosin (HE) yang dianalisis menggunakan mikroskop cahaya
Olympus CX23 dengan perbesaran 400x pada 5 lapang pandang yang dipilih
secara acak. Penghitungan sel nekrosis dan sel PMN dilakukan secara manual
dengan cara menjumlahkan dari 5 lapang pandang sebagai jumlah total dari
masing-masing preparat pankreas tikus (Hermawati et al., 2020).

3.8 Analisis Data

Data yang diperoleh dari penelitian ini berupa data kuantitatif. Data
dianalisis secara statistik menggunakan software pengolah data statistik. Uji
normalitas data menggunakan uji Shapiro-Wilk. Didapatkan data tidak terdistribusi
normal sehingga dilakukan uji Kruskal-Wallis untuk mencari perbedaan antara
data kelompok sel nekrosis dan sel PMN. Selanjutnya data sel nekrosis yang
didapatkan signifikan pada uji Kruskal-Wallis dilakukan uji Post hoc menggunakan

uji Mann-Whitney. Kemudian data yang diperoleh disajikan dalam bentuk tabel.

3.9 Etika Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan setelah mendapat ethical clearance dari Komite
Etik Penelitian Kedokteran dan Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Islam
Indonesia  dengan  Surat Keterangan Lolos Kaji Etik  nomor
4/Ka.Kom.Et/70/KE/IV/2020.

Peneliti memperlakukan hewan coba dengan sebaik-baiknya secara jujur
baik dari pengambilan data, pengambilan pustaka, perlakuan hewan coba,

analisis data, maupun kegagalan dan keberhasilan penelitian.



BAB IV. HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil
Keseluruhan penelitian ini dilakukan mulai dari bulan Januari 2020-Oktober

2020. Penelitian dilakukan setelah mendapatkan persetujuan kode etik dari Komite
Etik Penelitian Kedokteran dan Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Islam
Indonesia  dengan  Surat Keterangan  Lolos  Kaji Etik  nomor
4/Ka.Kom.Et/70/KE/IV/2020.

Pada penelitian ini awalnya menggunakan 23 ekor tikus, nhamun seiring
berjalannya penelitian terdapat 7 ekor tikus yang mati sehingga dieklusi dari
penelitian. Berdasarkan hal tersebut, jumlah tikus yang diterminasi berjumlah 15
ekor. Berdasarkan rumus besar sampel Charan dan Biswas (2013), jumlah tikus
yang digunakan memenubhi kriteria minimal besar sampel.

4.1.1 Hasil Pemeriksaan Jumlah Sel PMN dan Sel Nekrosis

Berdasarkan hasil pengamatan dan penghitungan pada preparat pankreas
didapatkan perbedaan jumlah gambaran histopatologi pankreas. Perbedaan
jumlah gambaran ini disebabkan karena tikus mengalami hiperkolesterolemia.
Perubahan gambaran histopatologi pankreas ditemukan pada semua kelompok
penelitian, kecuali kelompok K1 dan K2 yang tidak memiliki gambaran sel
polymorphonuclear (PMN). Perubahan tersebut dapat dilihat dengan adanya sel
nekrosis dan sel PMN akibat diet hiperkolesterolemia yang menyebabkan adanya
hidrolisis trigliserida oleh enzim lipase menjadi asam lemak bebas yang
menyebabkan terbentuknya ROS yang selanjutnya merusak sel asinar pankreas.
Gambaran adanya sel nekrosis dan sel PMN pada preparat pankreas juga sebagai

akibat dari keadaan inflamasi (Muniraj et al., 2012).
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Tabel 3. Perbandingan Jumlah Sel Nekrosis dan Sel PMN dengan Uji Kruskal

Wallis

Histopatologi Kelompok N MeanzStandar Deviasi  Significancy

Sel Nekrosis K1 3 71.00£16.371 0.021*
K2 3 6.33+1.528
P1 3 47.00+29.816
P2 3 26.00+10.583
P3 3 12.00+5.292

Sel PMN K1 3 0.00+0.000 0.333

K2 3 0.00+0.000
P1 3 2.33+3.215
P2 3 0.33+0.577
P3 3 1.00+1.732

*, Signifikan secara statistik (p<0.05)

Berdasarkan uji Kruskal Wallis didapatkan hasil signifikan (p<0.05) pada
sel nekrosis dengan nilai p=0.021 dan diperoleh hasil tidak signifikan (p>0.05)
pada sel PMN dengan nilai p=0.333. Sehingga terdapat pengaruh signifikan antara
sel nekrosis pada pankreas tikus yang diinduksi diet hiperkolesterol dengan
pemberian jus alpukat, akan tetapi tidak terdapat pengaruh signifikan antara sel
PMN pada pankreas tikus yang diinduksi diet hiperkolesterol dengan pemberian
jus alpukat. Analisis lanjutan yang diperlukan untuk mengetahui sel nekrosis
kelompok perlakukan yang paling signifikan menggunakan uji post hoc Mann-
Whitney.

Tabel 4. Hasil Analisis Uji post hoc Mann-Whitney pada Sel Nekrosis

Kelompok Significancy
Sel Nekrosis P1 dan P2 0.275

P1 dan P3 0.050*

P2 dan P3 0.184

*. Signifikan secara statistik (p<0.05)

Berdasarkan uji post hoc Mann-Whitney, terdapat perbedaan yang
signifikan (p<0.05) antara kelompok P1 dan P3 dengan nilai p=0.050. Namun, tidak
signifikan (p>0.05) antara kelompok P1 dan P2 dengan nilai p=0.275 dan antara
kelompok P2 dan P3 dengan nilai p=0.184.

Pada pengamatan preparat pankreas tikus, didapatkan perubahan
gambaran histopatologi yang terlihat pada semua kelompok penelitian, kecuali
kelompok K1 dan K2 yang tidak ditemukan adanya sel PMN. Perubahan gambaran
histopatologi pada preparat juga diikuti dengan terdapat perbedaan jumlah sel

PMN dan sel nekrosis di tiap kelompok penelitian.
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Gambar 6. Gambaran histopatologi pankreas tikus (pewarnaan HE perbesaran
400x). A: gambaran pada kelompok K1, B: gambaran pada kelompok K2, C:
gambaran pada kelompok P1, C: gambaran pada kelompok P2, D: gambaran

pada kelompok P3

Keterangan:
mmmm) Sel Nekrosis

Sel PMN
4.1.2 Hasil Analisis Data

Hasil analisis data dengan uji normalitas Shapiro-Wilk menunjukkan nilai
signifikan p<0.05 yang berarti distribusi data tidak normal. Berdasarkan hasil uji
normalitas, dilakukan uji perbandingan antar kelompok menggunakan uji Kruskal
Wallis. Berdasarkan uji Kruskal Wallis didapatkan hasil signifikan (p<0.05) pada
sel nekrosis dengan nilai p=0.021 dan diperoleh hasil tidak signifikan (p>0.05)
pada sel PMN dengan nilai p=0.333. Sehingga terdapat pengaruh signifikan antara
sel nekrosis pada pankreas tikus yang diinduksi diet hiperkolesterol dengan
pemberian jus alpukat, akan tetapi tidak terdapat pengaruh signifikan antara sel
PMN pada pankreas tikus yang diinduksi diet hiperkolesterol dengan pemberian
jus alpukat. Analisis lanjutan yang diperlukan untuk mengetahui sel nekrosis
kelompok perlakukan yang paling signifikan menggunakan uji post hoc Mann-
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Whitney. Berdasarkan uji post hoc Mann-Whitney, terdapat perbedaan yang
signifikan (p<0.05) antara kelompok P1 dan P3 dengan nilai p=0.050. Namun, tidak
signifikan (p>0.05) antara kelompok P1 dan P2 dengan nilai p=0.275 dan antara
kelompok P2 dan P3 dengan nilai p=0.184.

4.2 Pembahasan

Berdasarkan hasil analisis data penelitian, pemberian jus alpukat (Persea
americana Mill) memiliki pengaruh yang signifikan terhadap perbedaan jumlah sel
nekrosis pada gambaran histopatologis pankreas tikus (Rattus novergicus) yang
diinduksi diet hiperkolesterol, namun pengaruhnya tidak signifikan pada sel
polymorphonuclear leukocyte (PMN). Pada pengujian menggunakan Kruskal-
Walllis didapatkan hasil bahwa terdapat perbedaan yang signifikan pada jumlah sel
nekrosis pankreas tikus (p=0.021), namun tidak signifikan pada sel PMN pankreas
tikus (p=0.333). Gambaran adanya sel nekrosis dan sel PMN sesuai dengan
temuan penelitian dari Wang et al., (2016) dan Pan et al., (2017) yang menemukan
bahwa diet tinggi kolesterol dapat berpengaruh secara signifikan terhadap
terjadinya jejas pada pankreas yang dilihat dari pembentukan sel nekrosis dan sel
PMN.

Pada penelitian didapatkan adanya gambaran histopatologis pada preparat
pankreas tikus berupa sel nekrosis dan sel PMN pada setiap kelompok kecuali
kelompok K1 dan K2 yang tidak memiliki gambaran sel PMN. Pada kelompok K1
tidak didapatkan sel PMN dikarenakan neutrofii merupakan mediator awal
inflamasi yang muncul di fase awal terjadinya reaksi inflamasi. Sehingga pada
kelompok K1 yang merupakan kelompok tanpa intervensi jus alpukat mengalami
peningkatan keparahan yang dapat dilihat bahwa hampir seluruh sel asinar
pankreas mengalami nekrosis sehingga sel PMN pada kondisi ini sulit untuk
ditemukan. Sedangkan kelompok K2 karena merupakan kelompok normal yang
hanya diberikan pakan sehingga tidak terdapat sel PMN. Terbentuknya sel
nekrosis dan sel polymorphonuclear (PMN) pada preparat pankreas tikus terjadi
akibat diet hiperkolesterolemia yang menyebabkan adanya hidrolisis trigliserida
oleh enzim lipase menjadi asam lemak bebas yang menyebabkan terbentuknya
ROS yang selanjutnya merusak sel asinar pankreas. Gambaran adanya sel
nekrosis dan sel PMN pada preparat pankreas juga sebagai akibat dari keadaan

inflamasi akibat terbentuknya ROS. Kerusakan sel asinar akibat peningkatan ROS
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menyebabkan aktivasi chemoattractants. Kondisi ini menyebabkan jejas sel asinar
bertambah berat yang selanjutnya menimbulkan infiltrasi makrofag dan neutrofil.
Aktivitas dari mediator inflamasi selanjutnya akan menyebabkan terjadinya
peningkatan permeabilitas vaskular pankreas yang dapat menimbulkan
perdarahan, edema, dan nekrosis pada pankreas (Muniraj et al., 2012; Staubli et
al., 2015).

Perbedaan signifikan sel nekrosis didapatkan pada antara kelompok P1
dan P3 dengan nilai p=0.050. Perbedaan signifikan pada sel nekrosis pankreas
tikus pada kelompok yang diberi jus alpukat dipengaruhi oleh kandungan
antioksidan dalam daging buah alpukat. Antioksidan yang terkandung dalam
daging buah alpukat yaitu berupa MUFA, vitamin A, vitamin C, vitamin E, dan
selenium serta fitokemikal lainnya yang mampu menghentikan kerusakan oksidatif
akibat peningkatan ROS pada pankreas tikus (Anggraheny dan Suhardjono, 2007;
Wardani, 2014; Tabeshpour et al., 2017).

Beberapa ROS vyang mengalami peningkatan akibat diet
hiperkolesterolemia yaitu superoksida, radikal hidroksil, dan radikal lipid yang
menyebabkan kerusakan komponen selular dan menganggu fungsi normal sel.
Rusaknya komponen seluler akibat peningkatan ROS menyebabkan terbentuknya
sel nekrosis. Pemberian jus alpukat yang didalamnya terkandung antioksidan yang
tinggi dapat menghambat kerusakan oksidatif akibat ROS. Antioksidan cenderung
mengikat radikal bebas karena antioksidan bersifat sangat mudah teroksidasi atau
bersifat reduktor kuat. Antioksidan yang terkandung dalam daging buah alpukat
dapat mereduksi ROS yang memiliki sifat sangat tidak stabil menjadi radikal stabil
yang tidak berbahaya. Sehingga pemberian jus alpukat yang mengandung
antioksidan dapat mempengaruhi perbaikan dan pencegahan terbentuknya sel
nekrosis pada preparat pankreas tikus (Khaira, 2010; Stapleton et al., 2010).

Penelitian terkait pengaruh alpukat terhadap jumlah sel nekrosis dan sel
PMN pankreas tikus belum pernah diteliti, tetapi sudah ada beberapa penelitian
yang meneliti terkait pengaruh efek antioksidan terhadap sel nekrosis dan sel PMN
pankreas. Penelitian yang dilakukan oleh Mirmalek et al., (2016) mengenai
pengaruh efek antioksidan dan antiinflamasi dari koenzim Q10 pada pankreatitis
akut yang diinduksi L-arginin pada tikus menunjukkan jumlah infiltrat sel inflamasi
dan sel nekrosis pada kelompok intervensi antioksidan memiliki skor yang lebih

rendah dibanding kelompok tanpa intervensi antioksidan (Mirmalek et al., 2016).
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Penelitian yang dilakukan oleh Esrefoglu (2012) juga menunjukkan adanya efek
yang sangat efektif pada kombinasi antioksidan dari N-asetil-sistein, selenium, dan
vitamin C yang mampu mengurangi stress oksidatif, menghambat peroksidasi
lipid, dan mengurangi sitokin proinflamasi pada pankreas tikus yang diinduksi L-
arginin (Esrefoglu, 2012). Berdasarkan beberapa penelitian tersebut, pengaruh
pemberian jus alpukat yang mempunyai kandungan antioksidan yang tinggi
memiliki efek terhadap perbedaan sel nekrosis dan sel PMN pada pankreas tikus
yang diinduksi diet hiperkolesterol.

Berdasarkan analisis data penelitian juga menunjukkan bahwa tidak ada
pengaruh yang signifikan pada sel PMN pankreas tikus yang diinduksi diet
hiperkolesterol pada semua kelompok penelitian. Berdasarkan penelitian yang
dilakukan oleh Krause et al., (2001) mengenai pengaruh vitamin C pada fungsi
neutrofil setelah melakukan latihan intensitas tinggi menunjukkan bahwa asupan
vitamin C tidak mampu memperbaiki gangguan fungsi neutrofil yang diinduksi
latihan intensitas tinggi (Krause et al., 2001). Pada penelitian yang dilakukan oleh
Peake dan Suzuki (2004) mengenai aktivasi neutrofil, suplemen antioksidan, dan
latihan yang menginduksi stres oksidatif didapatkan hasil bahwa N-asetil-sistein
menunjukkan hasil yang signifikan sementara antioksidan vitamin C dan vitamin E
memberikan hasil yang tidak signifikan dalam mengurangi produksi ROS oleh sel
neutrofil (Peake dan Suzuki, 2004). Berdasarkan penelitian di atas dapat diketahui
bahwa kandungan spesifik antioksidan, dosis pemberian antioksidan, dan
kombinasi beberapa kandungan spesifik antioksidan dapat mempengaruhi
perbedaan hasil dalam mengurangi dan mencegah terbentuknya sel PMN.

Pembentukan sel PMN pada pankreas yang diinduksi diet hiperkolesterol
terjadi akibat adanya hidrolisis lipid terutama trigliserida menjadi asam lemak
bebas oleh enzim lipase yang menyebabkan terbentuknya ROS. Pembentukan
ROS menyebabkan rusaknya sel asinar pankreas sehingga aktivitas mediator
inflamasi meningkat yang menimbulkan inflamasi pada pankreas. Kondisi
inflamasi ditunjukkan dengan adanya sel PMN yang selanjutnya aktivasi sel PMN
juga menyebabkan peningkatan ROS karena sel PMN dapat mengaktivasi enzim
proteolitik seperti katepsin, kolagenase, dan elastase. Mediator inflamasi awal
yang berperan adalah TNF-q, interleukin-6 (IL-6), dan IL-8. Mediator inflamasi
tersebut menyebabkan terjadinya peningkatan permeabilitas vaskular pankreas

yang dapat berlanjut menjadi nekrosis (Muniraj et al., 2012; Lerch et al., 2013;
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Cahyono, 2014; Murtaugh et al., 2015; Pratama, 2016; Pan et al., 2017; Biczo et
al., 2018).

Pengaruh pemberian jus alpukat yang memiliki kandungan antioksidan
tinggi memiliki efek signifikan pada jumlah sel nekrosis pankreas tikus, tetapi tidak
signifikan pada jumlah sel PMN pankreas tikus yang diinduksi diet hiperkolesterol.
Penelitian ini memiliki beberapa limitasi yang dapat dijadikan patokan perbaikan
pada penelitian selanjutnya. Kekurangan dari penelitian ini adalah tidak
menganalisa mengenai hubungan durasi pemberian diet hiperkolesterol terhadap
histopatologis pankreas tikus. Metode yang dapat digunakan yaitu dengan cara
memberikan induksi kuning telur dalam kelompok perlakuan dengan berbagai
durasi induksi kuning telur yang berbeda-beda. Karena dengan adanya analisa
hubungan durasi diet hiperkolesterol dengan terbentuknya sel nekrosis dan sel
PMN akan memudahkan untuk melihat ada tidaknya perbedaan histopatologis
pankreas yang signifikan. Kekurangan selanjutnya yaitu tidak melakukan analisa
terkait pengaruh jumlah dosis diet hiperkolesterol terhadap pembentukan sel
nekrosis dan sel PMN pada pankreas tikus. Metode yang dapat digunakan hampir
sama dengan penelitian ini. Perbedaannya yaitu penelitian tidak diberi intervensi
jus alpukat dan untuk induksi hiperkolesterol menggunakan dosis kuning telur
berbeda dalam beberapa kelompok perlakuan untuk mengetahui dosis minimal
kuning telur yang dapat menyebabkan terbentuknya sel nekrosis dan sel PMN
pada pankreas tikus. Karena dengan dilakukannya analisa tersebut,
memungkinkan untuk mengetahui dosis minimal pemberian diet hiperkolesterol
yang dapat menimbulkan sel nekrosis dan sel PMN. Kekurangan berikutnya yaitu
penghitungan sel nekrosis dan sel PMN dilakukan secara manual sehingga
terdapat kesulitan dalam menemukan sel PMN pada kelompok K1 karena
pankreas sudah dipenuhi dengan sel nekrosis. Sebaiknya penghitungan sel
nekrosis dan sel PMN dapat menggunakan Image J untuk memudahkan proses

penghitungan sel nekrosis dan sel PMN.



BAB V. SIMPULAN DAN SARAN

5.1 Simpulan

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan bahwa
pemberian jus alpukat (Persea americana Mill) memiliki pengaruh signifikan
terhadap perbedaan jumlah sel nekrosis pankreas tikus yang diinduksi diet
hiperkolesterol, tetapi tidak signifikan pada sel PMN pankreas tikus yang diinduksi

diet hiperkolesterol.

5.2 Saran
Agar penelitian di masa depan dapat menjadi lebih baik, penulis
memberikan beberapa saran sebagai berikut:

1. Diperlukan penelitian untuk menganalisa mengenai hubungan durasi
pemberian diet hiperkolesterol terhadap histopatologis pankreas tikus.

2. Diperlukan penelitian untuk menganalisa terkait pengaruh jumlah dosis diet
hiperkolesterol terhadap pembentukan sel nekrosis dan sel PMN pada
pankreas tikus.

3. Diperlukan penelitian secara khusus terkait pengaruh kandungan
antioksidan secara spesifik dari alpukat untuk mengetahui pengaruh zat
spesifik terhadap tikus yang diinduksi diet hiperkolesterol.

4. Diperlukan penghitungan menggunakan Image J untuk menghitung jumlah

sel nekrosis dan sel PMN.
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Lampiran 5. Hasil Analisis Data

Tests of Normality®©
Kolmogorow-Smirnoy® Shapiro-Wilk
Kelompok | Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Sel_PMM P1 328 3 871 3 2498
P2 385 3 750 3 .aoa
P3 385 3 750 3 .aoa
Sel_Mekrosis K1 263 3 854 3 593
K2 253 3 964 3 637
P1 272 3 946 3 652
P2 314 3 883 3 363
P3 34 3 883 3 363

a. Sel_PMNM is constantwhen Kelompok = K1. It has heen omitted.
h. Sel_PMN is constantwhen Kelompok = K2. It has heen omitted.

c. Lilliefors Significance Correction

Kruskal-Wallis Test

Ranks
Kelormpak [ Mean Ranlk
Sel_PMHN k1 3 .00
K2 3 .00
P1 3 1147
F2 3 8.17
P3 3 8.67
Total 15
Sel_Mekrosis K1 3 13.33
2 3 2.80
P1 3 11.00
2 3 8.17
P3 3 5.00
Total 15
Test Statistics™"
Sel_PMM | Sel_Mekrosis
Chi-Square 4.584 11.550
df 4 4
Asymp. Sig. 333 021

a. Kruskal Wallis Test

b, Grouping Variahle: Kelompolk



Mann-Whitney Test

a. Grouping Wariahle: Kelompaok

h. Mot corrected for ties.

Ranks
sum of
Kalompak M Mean Rank Ranks
Sel_Mekrosis K1 5.00 15.00
k2 2.00 6.00
Total
Test Statistics™
Sel_Mekrosis
Mann-Whitney L 000
Wilcoxon W 6.000
z -1.8964
Asymp. Sig. (2-tailed) 050
grga;:]t Sig. [2*(1-tailed 100t
a. Grouping Yariahle: Kelompolk
b. Mot corrected for ties.
Mann-Whitney Test
Ranks
Sum of
Kelompok M Mean Rank Ranks
Sel_Mekrosis K1 3 4.33 13.00
P1 3 267 8.00
Total
Test Statistics™
Sel_Mekrosis
Mann-Whitney L 2.000
Wilcoxon W 8.000
z -1.091
Asymp. Sig. (2-tailed) 2768
gr;;}t Sig. [2*(1-tailed 400b
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Mann-Whitney Test

a. Grouping Yariahle: Kelompolk

. Mot corrected for ties.

Ranks
sum of
Kalompak M Mean Rank Ranks
Sel_Mekrosis KA1 5.00 15.00
P2 2.00 6.00
Total
Test Statistics™
Sel_Mekrosis
Mann-Whitnay L) 000
Wilcoxon W 6.000
z -1.864
Asymp. Sig. (2-tailed) 050
grga;:]t Sig. [2*(1-tailed 100t
a. Grouping Variahle: Kelompolk
b. Mot corrected for ties.
Mann-Whitney Test
Ranks
Sum of
Kelampaok M Mean Rank Ranks
Sel_Mekrosis K1 5.00 15.00
P3 2.00 6.00
Total
Test Statistics™
Sel_Mekrosis
Mann-Whitney LI .0oo
Wilcoxon W 6.000
z -1.964
Asymp. Sig. (2-tailed) .050
gfgag]t Sig. [2*(1-tailed 100t
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Mann-Whitney Test

Ranks
Sum of
Kelompok M Mean Rank Ranks
Sel_Mekrosis K2 2.00 6.00
P 5.00 15.00
Total
Test Statistics™
Sel_Mekrosis
Mann-Whitney L 000
Wilcaxon W 6.000
z -1.964
Asymp. Sig. (2-tailed) 080
gi{ga:tl:]t Sig. [2*(1-tailed 1o0®
a. Grouping Wariahle: Kelompolk
b. Mot corrected for ties.
Mann-Whitney Test
Ranks
Sum of
Kelompok M Mean Rank Fanks
Sel_Mekrosis K2 2.00 6.00
P2 5.00 15.00
Total
Test Statistics™
Sel_Mekrosis
Mann-Whitnay L 000
Wilcoxon W 6.000
z -1.864
Asymp. Sig. (2-tailed) 050
grga;:]t Sig. [2*(1-tailed 100t

a. Grouping Yariahle: Kelompok

h. Mot corrected far ties.




Mann-Whitney Test

Sel_Mekrosis

Mann-Whitney LI
Wilcoxon W

Zz

Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed
Sig.J]

2.000
8.000
-1.091
275

400"

a. Grouping Variahle: Kelompok

k. Mot corrected for ties.

Ranks
Sum of
Kelompok M Mean Rank Ranks
Sel_Mekrosis K2 2.50 7.80
P3 4.50 13.50
Total
Test Statistics™
Sel_Mekrosis
Mann-Whitney LI 1.500
Wilcoxon W 7500
z -1.328
Asymp. Sig. (2-tailed) 84
Exact Sig. [2*(1-tailed b
Sig)] .200
a. Grouping Wariahle: Kelompok
b. Mot carrected for ties.
Mann-Whitney Test
Ranks
Sum of
Kelompok M Mean Rank Ranks
Sel_Mekrosis  P1 4.33 13.00
P2 267 8.00
Total
Test Statistics™
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Mann-Whitney Test

a. Grouping Variable: Kelompolk

b, Mot corrected forties.

Ranks
Sum of
Kelompok M Mean Rank Ranks
Sel_Mekrosis P11 3 5.00 15.00
F3 3 2.00 6.00
Total ]
Test Statistics®
Sel_Mekrosis
Mann-Whitney L .000
Wilcoxon W 6.000
il -1.964
Asymp. Sig. (2-tailed) 050
gr;;}t Sig. [2*(1-tailed 100t
a. Grouping Variahle: Kelompok
b. Mot corrected for ties.
Mann-Whitney Test
Ranks
Sum of
Kelompak M Mean Rank Fanks
Sel_Mekrosis P2 3 4.50 13.50
F3 3 2.50 7.60
Total 6
Test Statistics®
Sel_Mekrosis
Mann-Whitney L 1.500
Wilcoxon W 7.500
Zz -1.328
Asymp. Sig. (2-tailed) 184
Exact Sig. [2*(1-tailed b
Sig)] 200




Report
Kelompok Sel_PMM | Sel_MNekrosis
KA1 Mean .00 71.00
I 3 3
Std. Deviation .oon 16.371
K2 Mean oo G.33
M 3 3
Std. Deviation oo 1.628
P1 Mean 2.33 47.00
I 3 3
Std. Deviation 3.215 29.816
F2 Mean .33 26.00
M 3 3
Std. Deviation ATT 10.583
F3 Mean 1.00 12.00
I 3 3
Std. Deviation 1.732 5282
Total  Mean 73 3247
M 15 15
Std. Deviation 1.668 28.180
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