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ABSTRACT

A PRELIMINARY STUDY ON THE EFFECT OF GIVING 1,5
MILILITER REUSED COOKING OIL PER DAY FOR 14 DAYS ON
WHITE MALE RATS (Rattus norvegicus) LIVER HISTOPATHOLOGY
By

RAKHMIGASTI CITRA ERSA

Background: Using cooking oil multiple times can caused bad effect on health one
of them is liver damage. Free radical content in reused cooking oil trigger oxidative
stress then disturb the cellular respons in liver. This study aimed to determine the
effect of giving reused cooking oil for 14 days on male rats (Rattus norvegicus)
liver histopathology.

Methods: This study was a true experimental using 10 rats (Rattus norvegicus) and
were devided by 2 groups, which were normal group (KN) and treatment group
(KP) that was given 1,5 mL reused cooking oil per day. After 14 days of treatment,
rats were terminated and the liver were taken. To observe rats liver histopathology,
swelling degeneration and necrosis scoring was used based on 5 fields of view. 0 =
no degeneration and necrosis were viewed, 1= 1-20% degeneration and necrosis
were viewed, 2= 21-50% degeneration and necrosis were viewed, 3= 51-75%
degeneration and necrosis were viewed, 4= more than 75% degeneration and
swelling were viewed.

Results: It was found a minimal cloudy swelling on KN with average liver damage
was 0,04. In group KP it was found cloudy swelling degeneration on all over the
liver with average liver damage was 4. Analysis using Mann-Whitney showed a
significant difference between groups with p value = 0,004 (p<0,05).

Conclusion: There was an effect of giving 1,5 mL reused cooking oil per day for
14 days on rats liver damage.

Key Words: Liver histopathology, Reused cooking oil, Rats.



ABSTRAK

STUDI PENDAHULUAN PENGARUH PEMBERIAN MINYAK
JELANTAH 1,5 MILILITER PER HARI SELAMA 14 HARI TERHADAP
HISTOPATOLOGI HEPAR TIKUS PUTIH JANTAN (Rattus norvegicus)

Oleh

RAKHMIGASTI CITRA ERSA

Latar Belakang: Penggunaan minyak goreng berulang kali dapat menimbulkan
dampak buruk pada kesehatan salah satunya adalah kerusakan pada hepar. Radikal
bebas dalam minyak jelantah memicu stres oksidatif pada sel sehingga mengganggu
respon selular hepar. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh
pemberian minyak jelantah selama 14 hari terhadap histopatologi hepar tikus
(Rattus norvegicus) jantan.

Metode: Penelitian ini adalah penelitian eksperimental menggunakan 10 ekor tikus
(Rattus norvegicus) yang dibagi menjadi 2 kelompok perlakuan, yaitu kelompok
normal (KN) dan kelompok perlakuan (KP) yang diberikan minyak jelantah bekas
sebanyak 1,5 mL/hari. Setelah dilakukan perlakuan selama 14 hari tikus diterminasi
dan diambil organ heparnya. Hepar yang diambil kemudian diamati
histopatologinya berdasarkan skoring jejas degenerasi dan nekrosis hepatosit pada
5 lapang pandang. O= tidak dijumpai degenerasi dan nekrosis pada bagian yang
diamati, 1= dijumpai 1-20% degenerasi dan nekrosis pada bagian yang diamati, 2=
dijumpai 21-50% degenerasi dan nekrosis pada bagian yang diamati , 3= dijumpai
51-75% degenerasi dan nekrosis, 4= dijumpai lebih dari 75% degenerasi dan
nekrosis.

Hasil: Hasil pengamatan histopatologi hepar tikus ditemukan pada KN kerusakan
bengkak keruh yang minimal dengan rata-rata sebesar 0,04. Pada kelompok KP
ditemukan kerusakan bengkak keruh pada seluruh lapang pandang dengan rata-rata
kerusakan adalah 4. Hasil Uji Mann-Whitney menunjukkan ada perbedaan
bermakna antar kelompok dengan nilai p=0,004 (p<0,05).

Kesimpulan: Terdapat pengaruh pemberian minyak jelantah 1,5 mililiter per hari
selama 14 hari terhadap kerusakan hepar tikus.

Kata Kunci: Histopatologi hepar, Minyak jelantah, Tikus.
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BABI
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Lemak merupakan salah satu makronutrisi yang diperlukan untuk sintesis
energi, insulator panas tubuh, prekursor hormonal, dan pelindung fisik
organ internal. Umumnya tubuh mendapatkan asupan lemak dari berbagai
macam produk hewan dan tumbuhan seperti daging, susu, minyak, dan
minyak ikan (Skeaff & Mann, 2017). Salah satu pangan yang umumnya
dipakai untuk memenuhi kebutuhan lemak adalah minyak goreng (Hafizah
et al., 2021). Hal tersebut didukung oleh data konsumsi minyak goreng
sawit di Indonesia pada tahun 2020 yaitu sebanyak 19,7 kg/kapita (PAPSI,
2021).

Minyak goreng sebagai pangan sangat sering digunakan dan dikonsumsi
oleh rumah tangga di Indonesia. Satu keluarga rata-rata dapat menghabiskan
2-6 liter minyak goreng dan menggunakan minyak goreng lebih dari 3 kali
dalam satu minggu (Tanaem dan Ernah, 2021). Minyak goreng adalah
pangan krusial dalam rumah tangga karena kegunaannya untuk memasak
makanan. Salah satu metode memasak yang melibatkan minyak goreng
adalah metode menggoreng. Metode ini menghasilkan makanan dengan

tekstur yang renyah dan warna yang menarik (Gibson & Newsham, 2018).

Walaupun menggoreng adalah salah satu metode memasak yang paling
sering dilakukan oleh rumah tangga di Indonesia, ketersediaan minyak
goreng tidak selalu terpenuhi. Permintaan minyak goreng yang tinggi oleh
masyarakat tidak disertai dengan ketersediaan minyak goreng dipasaran
menimbulkan fenomena kelangkaan minyak goreng (Affrizal ef al., 2022).

Fenomena kelangkaan minyak pada tahun 2022 disebabkan oleh beberapa



faktor yaitu distribusi minyak goreng yang terhambat, panic buying minyak

goreng oleh masyarakat, dan penimbunan minyak goreng (Rahayu, 2022).

Kelangkaan minyak goreng menyebabkan perubahan perilaku konsumsi
minyak goreng pada masyarakat. Perilaku menggunakan minyak goreng
sekali pakai menurun karena menggunakan minyak berulang kali lebih
hemat dibandingkan menggunakan minyak goreng sekali pakai (Muntazah
& Emeilia, 2022). Ketika dipanaskan berulang kali minyak goreng akan
mengalami perubahan fisik dan kimia menjadi minyak yang berwarna
gelap, berbau tengik, dan berkonsistensi kental. Perubahan fisiokimia
minyak goreng menjadi tanda bahwa minyak tersebut telah menjadi minyak

jelantah (Taufik, 2018).

Penggunaan minyak jelantah dapat menimbulkan dampak buruk pada
kesehatan. Beberapa dampak kesehatan dari minyak jelantah adalah
meningkatkan risiko penyakit kardiovaskular, memicu inflamasi di hepar,
dan mengurangi kepadatan tulang (Jaarin ef al., 2018). Hal tersebut
didukung oleh penelitian Sari dan Rohmawati di tahun 2021 yang
menunjukkan adanya hubungan antara kejadian hipertensi dengan konsumsi

minyak jelantah (Sari & Rohmawati, 2021).

Dampak kesehatan tersebut dapat terjadi karena radikal bebas yang
dihasilkan oleh reaksi hidrolisis asam lemak bebas dan radikal bebas yang
dihasilkan dari reaksi oksidasi saat pemanasan minyak goreng (Sree &
Suneetha, 2022). Radikal bebas dapat memicu stres oksidatif pada sel. Stres
oksidatif adalah kondisi ketidakseimbangan antara prooksidan dan
antioksidan sehingga lebih banyak prooksidan dalam jaringan (Mustofa et
al., 2018). Stres oksidatif yang terjadi secara terus menerus berpengaruh
terhadap respon selular hepar sehingga menimbulkan kondisi patologis

(Allameh et al., 2023).



Ketika paparan radikal bebas terjadi secara kronik kerusakan irreversible
pada sel dapat terjadi. Sesuai dengan penelitian Aisyah et a/ menunjukkan
adanya jejas irreversible pada hepar tikus yang diberi minyak jelantah
secara kronik yaitu 28 hari. Kerusakan irreversible yang terjadi adalah
nekrosis atau kematian sel. Kerusakan reversible juga terlihat terutama

pembengkakan hepatosit (Aisyah et al., 2015).

Berdasarkan teori yang telah peneliti paparkan sebelumnya, peneliti tertarik
untuk meneliti pengaruh pemberian minyak jelantah selama 14 hari

terhadap histopatologi hepar tikus (Rattus norvegicus) jantan.

1.2 Rumusan Masalah
Apakah terdapat pengaruh pemberian minyak jelantah per hari selama 14

hari terhadap histopatologi hepar tikus putih jantan (Rattus norvegicus) ?

1.3 Tujuan Penelitian
Mengetahui pengaruh pemberian minyak jelantah selama 14 hari terhadap
histopatologi hepar tikus putih jantan (Rattus norvegicus).

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Bagi peneliti
Menambah pengalaman dan menambah ilmu pengetahuan peneliti
dalam bidang penelitiannya.

1.4.2 Bagi Masyarakat
Menambah wawasan masyarakat tentang bahaya konsumsi minyak

jelantah dan pengaruhnya terhadap kesehatan.

1.4.3 Bagi Akademik
Digunakan sebagai dasar referensi bagi peneliti lain untuk
melakukan penelitian lebih lanjut mengenai pemberian minyak

jelantah terhadap histopatologi organ hewan coba.
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2.1 Hepar

2.1.1 Anatomi Hepar

Duktus hepalkus

Vesikae Lobus quadratus
biliaris

Fissura ligamenti teretis

gbus hepatis sinister
dexter
hepatis
Porta
hepatis
Duktus sistikus

Duktus koledokus/biliari

Vena Portae hepatis

Lobus kaudatus

Arteri hepatika propria Fissura
, ligamenti
Posterior venos!

Gambar 1. Anatomi Hepar (Paulsen & Waschke, 2018)

Hepar merupakan organ terbesar tubuh manusia dengan berat rata-rata 1500
gram pada orang dewasa. Hepar terletak pada regio hipokondria dextra dan
menjangkau regio epigastrik sampai bagian medial regio hipokondria
sinistra (Paulsen & Waschke, 2018). Hepar dilapisi oleh kapsul jaringan ikat
yang disebut kapsul Glisson. Hampir seluruh bagian hepar dibungkus oleh
peritoneum visceral. Bagian hepar yang tidak dilapisi oleh peritoneum

visceral disebut sebagai area nuda (Hu et al., 2019).

Bila dilihat dari ventral pada facies diaphragmatika hepar dibagi menjadi

dua lobulus yaitu lobulus dextra dan lobulus sinistra. Diantara lobulus



tersebut terdapat ligamentum falsiforme hepatis dan ligamentum teres
hepatis. Ligamentum falsiforme melekatkan hepar ke dinding abdomen
anterior. Lobulus kaudatus dan lobulus quadratus dapat terlihat pada facies
visceralis. Pada fasies viscelaris juga terdapat porta hepatis. Porta hepatis
merupakan tempat keluar masuknya ductus hepatikus komunis, arteri

hepatika propria, dan vena porta hepatis. (Schiinke et al, 2018)

Hepar mendapatkan suplai darah dari arteri hepatik dan vena porta. Vena
porta menyuplai darah sebanyak 70-75% dan sisanya disuplai oleh arteri
hepatikum. Darah yang disuplai akan masuk kedalam sinusioid hepar.
Drainase vena hepar akan berakhir di vena kava inferior melalui vena
hepatikum. terdapat tiga cabang utama dari vena hepatic yaitu v. hepatik
dextra, v. hepatik media, dan v. hepatik sinistra. Aliran limfe hepar berasar
dari dua jaringan yaitu pleksus limfatik superfisial yang berada dalam
kapsul Glisson dan jaringan limfatik profunda. Hampir seluruh drainase
limfa superfisial dari posterior akan bergabung di area nuda dan berakhir di
duktus torasikus. Sedangkan drainase limfa superfisial dari anterior berakhir

di nodus coelieac melewati porta hepatis (Mahadevan, 2020).

2.1.2 Fisiologi Hepar

2.1.2.1  Fungsi Eksokrin
Empedu dihasilkan dihepar oleh hepatosit. Empedu terbentuk
dari produk sisa metabolisme kolesterol. Empedu berfungsi
sebagai detergen yang membantu absorpsi dan transportasi
lemak, nutrisi, dan vitamin. Empedu akan disekresikan oleh
hepatosit dan masuk kedalam kanalikuli biliaris dan berakhir di
kandung empedu (Sherwood, 2018). Bilirubin juga dibentuk di
hepar oleh sel Kupffer dari pemecehan eritrosit. Bilirubin akan
diserap oleh hepatosit dan disekresikan ke dalam empedu

(Eroschenko, 2018).



2.1.2.2

2.1.2.3

2.1.2.4

Fungsi Endokrin

Kerja hepar sebagai organ endokrin dapat memproduksi hormon
secara langsung dan membantu metabolisme hormon. Hormon
yang diproduksi langsung di hepar adalah 25-hidroksivitamin D
yang berfungsi dalam homeostasis kalsium dan tulang, Insulin-
like-growth factor 1 (IGF-1) yang merangsang perkembangan
dan diferensiasi hampir seluruh jaringan dan organ tubuh, dan
angiotensinogen yang bekerja sebagai prekursor angiotensin II.
Beberapa hormon yang regulasinya dibantu oleh hepar adalah
hormon tiroid, glucagon-like peptide-1, dan hormon steroid.
Regulasi hormone tersebut diatur oleh hepar melalui enzim dan

sitokrom hepar (Rhyu & Yu, 2021).

Fungsi Fagositik

Hepar adalah organ yang memiliki proporsi makrofag terbesar
diantara organ lain dalam tubuh. Sel Kupffer adalah makrofag
khusus yang dapat ditemukan di hepar. Sel kupffer berperan
dalam membersihkan darah dari mikroorganisme dan sisa
metabolisme, mempertahakan toleransi imun, mendeteksi
kerusakan jaringan, dan aktivasi mekanisme inflamasi (Krenkel

& Tacke, 2017).

Fungsi Detoksifikasi

Hepar berperan dalam metabolisme dan detoksifikasi obat dan
xenobiotik. Metabolisme dan detoksifikasi oleh hepar dapat
dibagi menjadi dua fase yaitu fase I hidroksilasi dan fase II
konjugasi (Anindyaguna, 2022). Pada fase I toksik akan diubah
menjadi bentuk yang lebih polar dan tidak larut lemak melalui
reaksi oksidasi, reduksi, hidrolisis, hidrasi, dan dehalogenase.
Produk samping dari fase I adalah radikal bebas Reactive
Oxygen Species (ROS). Pada fase II toksin akan berikatan

dengan asam amino, sulfat, asetil, dan metal agar menjadi
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bentuk yang terkonjugasi dan larut dalam air. (Cline, 2015).
Namun bila hepar terpapar obat atau komponen xenobiotik
dalam jangka panjang, fungsi ini dapat menurun dan

menyebabkan disfungsi hepar (Mustofa, 2022).

Fungsi Metabolik

Hepar memiliki peran penting dalam metabolsme karbohidrat
yaitu menjaga kadar konsentrasi glukosa dalam darah tetap
normal dan homeostasis glukosa tubuh secara keseluruhan.
hepar menjalankan fungsinya dengan tiga mekanisme yaitu
glikogenesis, glikogenolisis, dan glukoneogenesis.
Glikogenesis terjadi saat ada kelebihan suplai glukosa dalam
darah seperti pada kondisi setelah makan. Glukosa yang
berlebihan akan disimpan di hepar dalam bentuk glikogen.
Glikogenolisis merupakan proses pemecahan glikogen menjadi
glukosa.  Glikogenolisis oleh hepar berfungsi untuk
mempertahankan kadar glukosa darah setelah makan.
Glukoneogenesis adalah proses pembentukan glukosa dari
precursor nonkarbohidrat. Proses glukoneogenesis dapat
teraktivasi oleh glukagon dan diinhibisi oleh insulin. Maka dari
itu glukoneogenesis pada kondisi normal terjadi pada saat

berpuasa. (Iwai et al, 2019)

Selain membantu metabolisme karbohidrat, hepar juga terlibat
dalam metabolisme lemak. Fungsi spesifik hepar dalam
metabolisme lemak adalah distribusi dan tempat penyimpanan
lemak, lipogenesis, dan oksidasi asam lemak untuk suplai energi
(Ponziani et al., 2015). Lipogensis oleh hepar terjadi ketika
kadar glukosa dalam darah meningkat. Asam lemak akan
disintesis dari glukosa dan disimpan ke jaringan lemak atau

dalam kondisi abnormal didalam hepar (Hall & Guyton, 2016).



2.1.3 Histologi Hepar
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Gambar 2. Zona Hepar (Trefts et al., 2017)

Hepar tersusun atas unit-unit fungsional yang disebut lobulus. Lobulus
dapat dibagi menjadi tiga bagian berdasarkan letak area porta yaitu zona 1,
zona 2, dan zona 3 (Panday et al., 2022). Pada bagian perifer lobulus
terdapat jarigan ikat yang mengandung area porta, tempat keluar masuknya
cabang arteri hepatika, vena porta hepatika, duktus biliaris, dan pembuluh
limfe. Tiap lobulus dapat terdiri dari 3-6 trias porta. Pada bagian tengah tiap
lobulus terdapat vena sentral yang dikelilingi oleh sel hepatosit dan
sinusoid. Sinusoid terdiri dari sel endotel dan makrofag yang dinamai sel
Kupffer. Terdapat ruang perisinusoid disse yang memisahkan sinusoid dari
sel endotel dibawahnya. Di ruang perisinusoid disse subendotel terdapat sel
stelata yang berfungsi sebagai tempat penyimpanan lemak dan sebagian

besar vitamin A (Eroschenko, 2018).
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Gambar 3. Histoiogi Hepar (iohita et al., 2020)

Hampir seluruh fungsi hepar adalah kerja dari sel hepatosit. Hepatosit
tersusun membentuk satu lapis lempengan sel. Struktur dan fungsi hepatosit
berbeda-beda tergantung dengan lokasinya. Hepatosit yang berada dekat
area porta memilki lebih banyak mitokondria, ukuran apparatus golgi yang
lebih besar, dan ukurannya cenderung lebih kecil dibanding hepatosit yang
berada dekat vena sentral. Sedangkan hepatosit vena memiliki retikulum

endopoplasma yang lebih besar (Jevas , 2017).

Sinusoid merupakan saluran darah yang berliku, bediameter tidak teratur,
dan dilapisi sel endotel berfenestra (Ruslani, 2023). Sel endotel
berfenestrata di hepar memiliki perbedaan dengan sel endotel bernefestrata
yang ada pada organ lain. D1 hepar sel ini tidak memiliki lamina basal dan
disusun seperti lempeng penyaring sehingga susunan ini sangat permeabel.
Struktur tersebut memungkinkan makromolekul dan mikroorganisme untuk

masuk kedalam hepatosit (Shetty ef al., 2018).

Sel Kupfter adalah sel makrofag hepar yang menempel dengan sel endotel
di sinusoid. Sel Kupffer yang berlokasi di sinusoid berfungsi fagositosis
patogen dan partikel immunoreaktif yang masuk dari porta hepatika
sehingga tidak melewati sinusoid hepar. Dari mekanisme kerjanya tersebut
sel Kupffer membentuk toleransi terhadap antigen yang dibawa oleh vena
porta karena darah yang dibawa oleh vena porta mengandung endotoksin

dan bakteri dari saluran pencernaan (Nguyen & Horuzsko, 2016)
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Ruang disse adalah ruang yang menjadi tempat untuk pertukaran darah
hepatosit. Dalam ruang disse terdapat plasma, jaringan ikat, dan sel stelata.
Sel stelata termasuk dalam kelompok miofibroblas. Sel stelata berperan
dalam kontrol aliran darah sinusoid, fibrogenesis, dan penyimpanan vitamin
A (Jevas, 2017). Sel stelata dalam keadaan inaktif dapat dikenali dari adanya
droplet lipid. Droplet lipid sel stelata mengandung metabolit vitamin A yaitu
retinoid dan droplet lipid yang dapat mengandung kolesterol, kolesterol
esterase, fosfolipid, dan asam lemak bebas. Sel stelata dapat teraktivasi dari
kerusakan hepar. Dalam keadaan aktif sel stelata akan berdiferensiasi dan
proliferasi dari sel adipogenik menjadi miofibroblas (Kamm & McCommis,

2022)

Stres Oksidatif pada Hepar

Status redoks hepar terlibat dalam penentu kondisi kesehatan hepar. Redoks
hepar diatur oleh keseimbangan oksidan dan antioksidan. Mekanisme
antioksidan hepar memastikan bahwa jumlah oksidan masih dalam ambang
batas yang tidak mengakibatkan stres oksidatif. Terdapat dua jenis
antioksidan yaitu Low molecular-weight (LMW) compound dan enzim
Antioksidan jenis LMW compound dapat berupa vitamin C, vitamin E,
komponen fenolik, dan glutation. Beberapa enzim di hepar yang memiliki
aktivitas antioksidan adalah superoxide oksidase (SOD), glutation

peroksidase (GPx), dan katalase (CAT) (Arauz et al., 2016).
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Gambar 4. Mekanisme Redoks Hepar (Li et al., 2015)

Teradapat dua jenis oksidan yaitu oksidan eksogen dan endogen. Oksidan
eksogen adalah oksidan yang berasal dari luar tubuh seperti paparan asap
rokok, polusi, sinar UV, dan diet yang dikonsumsi. Oksidan endogen adalah
oksidan yang dihasilkan dalam tubuh berasal dari proses metabolisme
seperti Reactive Oxygen Species (ROS) yang dihasilkan oleh mitokondria
(Sies, 2019).

Produksi ROS dalam tubuh adalah bagian dari metabolisme aerobik. ROS
memiliki fungsi sebagai sinyal tranduksi, pertahanan dari mikroorganisme,
dan ekspresi gen untuk promosi perubuhan dan kematian sel (Li, 2015).
Beberapa organel seperti mitokondria, peroksisom, dan retikulum
endoplasma menghasilkan ROS saat melakukan fungsi fisiologisnya. Selain
diproduksi oleh organel sel ROS juga diproduksi oleh enzim seperti
NADPH oksidase (NOX), xanthine oksidase, sitokrom P540 2El1,
siklooksigenase, dan lipooksigenase di sitosol dan membran plasma (Chen,
2015). Dampak kelebihan ROS dapat menyebabkan mutasi deoxyribo
nucleic acid (DNA), lemak, dan protein (Amanda, 2019).

Hepar menghasilkan gluthation (GSH) sebagai buffer redoks dan
pertahanan utama terhadap stress oksidatif. Gluthation adalah tripeptida

yang banyak dihasilkan di hepar. Produksi GSH terjadi melalui tiga jalur
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yaitu sintesis de novo, regenerasi GSSG, dan daur ulang sistein. Gluthation
sebagai antioksidan bekerja dengan cara berikatan langsung dengan
oksidan. Setelah berikatan dengan oksidan gluthation akan teroksdasi
menjadi gluthation disulfida (GSSG) dan dapat didaur ulang kembali
menjadi GSH oleh enzim glutation reductase (GR) (Vairetti, 2021).
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Gambar 5. Stres Oksidatif Hepar (Hassan, 2018).

Bila mekanisme pertahanan antioksidan terganggu kondisi tersebut dapat
menyebabkan stres oksidasi pada hepar (Li et al., 2015). Stres oksidatif
adalah kondisi dimana prooksidan melewati ambang batas fisiologis dan
antioksidan yang ada tidak cukup untuk meregulasinya. Stres oksidasi hepar
dapat dipengaruhi oleh faktor endogen seperti penyakit komorbid dan faktor
eksogen seperti paparan pencemaran lingkungan, penggunaan obat-obatan,

dan diet tinggi kalori (Allameh et al., 2023).

Stres oksidatif merupakan patogenesis awal penyakit hepar dengan
konsekuensi langsungnya adalah perubahan fungsi biomolekular sel yang
dapat menginduksi apoptosis sel. Stres oksidatif meningkatkan masuknya
kalsium ke dalam sel dan mendistribusikannya ke organel sel. Influx
kalsium ke dalam sel memicu lepasnya faktor proapoptosis sehingga terjadi

kematian sel nekrotik. (Allameh et al., 2023)
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Selain itu stres oksidasif juga menginisiasi terjadinya peroksidasi lipid pada
hepar. Peroksidasi lipid adalah rangkaian reaksi antara radikal bebas dan
molekul lemak yang menghasilkan radikal lemak. Selain radikal lemak yang
merusak sel, proses peroksidasi lipid juga merusak membran sel dengan
cara berikatan dengan bagian hidrofilik dari membran sel. Peroksidasi lipid
terjadi melalui tiga tahapan yaitu inisiasi, propagasi, dan terminasi. Selama
fase propagasi radikal lipid akan dihasilkan secara terus menerus karena
radikal lipid adalah senyawa reaktif yang dapat bereaksi dengan oksigen dan
radikal lipid itu sendiri. Bila reaksi antar radikal bebas yang dihasilkan
merupakan molekul nonradikal maka lipid peroksidasi telah memasuki fase

terminasi (Farhoosh, 2021).

Peran stres oksidatif dalam patofisiologi hepar adalah menambah beban
kerja dari hepar. Pada penyakit perlemakan hepar, Nonalcoholic Fatty Liver
Disease (NAFLD) dan Alcoholic Fatty Liver (ALD), terjadi peningkatan
ROS dari metabolisme lemak yang dapat menginduksi terjadinya stres
oksidatif (Casillas et al., 2017). Asam lemak bebas yang berlebihan akan
menurunkan efisiensi proses beta-oksidase oleh mitokondria dan merusak
electron transport chain (ETC). Kerusakan ETC antar mitokondria
mengakibatkan kebocoran elektron dan menghasilkan ROS. Selain itu
trigliserida yang dihasilkan oleh lipolisis, De Novo Lipogenesis (DNL), dan

lemak makanan memicu perlemakan hepar (Chen, 2020).

Stres oksidatif yang terjadi menginduk apoptosis sel secara meluas sehingga
terjadi nekrosis jaringan. Kelangsungan stres oksidatif dapat memicu
aktivasi dari sel stelata. Sel stelata yang teraktivasi akan berdiferensiasi
membentuk jejas fibrosis di hepar. Fibrosis di hepar dapat mengakibatkan
komplikasi seperti pendarahan dan ensefalopati hepatik (Casillas et al.,

2017).
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2.1.5 Jejas Sel

Kerusakan sel yang terjadi dapat bersifat reversible dan irreversible
tergantung dari kemampuan adaptasi sel dan durasi terjadinya kerusakan
sel. Kerusakan reversible adalah kerusakan sel yang dapat kembali seperti
semula seperti pembengkakan hidropik dan steatosis. Kerusakan
irreversible adalah kerusakan yang mengakibatkan sel tidak dapat
menjalankan fungsinya seperti semula. Terdapat dua jenis kerusakan sel

irreversible yaitu nekrosis dan fibrosis (Abbas et al, 2021)

Degenerasi

Hidropik

Gambar 6. Degenerasi hidropik (Saxena, 2018)

Degenerasi hidropik terjadi ketika terdapat akumulasi cairan karena
suraknya mekanisme selular untuk mempertahankan keseimbangan cairan.
Sel dapat terlihat membesar dan pucat dengan nukleus yang terlihat normal
(Fitzpatrick & Gordon, 2018). Sel yang mengalami degenerasi hidropik atau
degenerasi bengkak keruh terlihat membesar karena vakuola yang terisi oleh

cairan (Miller & Zachary, 2020).
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steatosis

Steatosis adalah akumulasi lemak di dalam sel hepar. Steatosis dapat terjadi
karena lemak yang berlimpah atau proses metabolisme lemak yang
terganggu. (Fitzpatrick & Gordon, 2018). Akumulasi lemak di hepar dapat
mengakibatkan lipotoksisitas karena meningkatnya stres reticulum
endoplasma, mitokondria, dan kerusakan mitofagi. Maka dari itu akumulasi
hepar dapat menimbulkan disfungsi metabolisme pada tubuh (Nassir ef al.,

2015).

Nekrosis

Gambar 8. Nekrosis (Strayer et al, 2015)

Nekrosis terjadi saat faktor eksternal sel melampaui kemampuan sel untuk

beradaptasi. Terdapat tiga pola perubahan nukelus sel nekrotik yaitu
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piknosis (nukleus mengecil dan kromatin menggumpal), karioheksis
(nukleus pecah menjadi fragmen-fragmen di sitoplasma), dan kariolisis
(nukleus hancur). Selain perubahan nukleus, reticulum nedoplasma tampak
dilatasi, ribosom terpecah-pecah, mitokondria bengkak dan terkalsifikasi,

dan membran sel yang ruptur (Strayer ef al, 2015)

Fibrosis
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Gambar 9. Fibrosis (Bedossa, 2017)

Fibrosis adalah respon penyembuhan luka pada kerusakan berulang. Saat
sel rusak, sel dapat regenerasi, aktivasi respon inflamasi, dan remodelling
matriks ekstraselular. Jika kerusakan terus berlangsung regenerasi sel akan
gagal dan deposisi matrisk ekstraselular menumpuk sehingga terbentuk
fibrosis. Fibrosis menghambat kerja organ karena mengganti bagian
fungsional dari suatu organ dengan matriks kolagen. (Aydin & Akgali,
2018).

2.2 Minyak Jelantah

Menggoreng diketahui dapat meningkatkan kualitas rasa dan tekstur dari
makanan. Namun, penggunaan minyak goreng berulang kali dapat merusak
kualitas minyak goreng (Sree & Suneetha, 2022). Parameter yang digunakan
untuk menilai apakah minyak goreng masih aman untuk digunakan adalah
bilangan peroksida. Bilangan peroksida adalah jumlah lemak dalam minyak
yang mengalami oksidasi. Badan Standarisasi Nasional (BSN) menerbitkan
standar mutu minyak goreng didalam minyak goreng yaitu SNI 7709:2019 yang
terlampir pada tabel dibawah berikut (BSN, 2019)



17

Tabel 1. Syarat mutu minyak goreng sawit

Kriteria uij Satuan Persyaratan
Keadaan
Bau - Normal
Rasa - Normal
Warna - Kuning sampai jingga
Keadaan air dan bahan menguap Fraksi massa, % Maks. 0,1
Asam lemak bebas (dihitung sebagai  Fraksi massa, % Maks. 0,3
asam palmitat)
Bilangan peroksida mek O/kg Maks. 10"
Vitamin A (total) ? IU/g Min. 45"
Minyak pelikan - Negatif
Cemaran logam
Kadmium (Cd) mg/kg Maks. 0,10
Timbal (Pb) mg/kg Maks. 0,10
Timah (Sn) mg/kg Maks. 40/250”
Merkuri (Hg) mg/kg Maks. 0,05
Cemaran arsen (As) mg/kg Maks. 0,10
Catatan:
1) Pengujian dilakukan terhadap contoh yang diambil di pabrik
2) Vitamin A (total) merupakan jumlah vitamin A dan pro vitamin A (karoten) yang

dihitung kesetaraanya dengan vitamin A

3) Untuk produk dikemas dalam kaleng

Bilangan peroksidasi minyak goreng dapat meningkat karena beberapa faktor
seperti kandungan air pangan yang digoreng, suhu penggorengan, dan lama
penggorengan. Faktor-faktor tersebut dapat mempercepat reaksi oksidasi pada
minyak goreng. Hal ini didukung oleh penelitian Husnah dan Nurlela pada
tahun 2020 menyatakan bahwa minyak goreng bekas penggorengan ikan ke-1
telah mengalami peningkatan bilangan peroksida yang melewati standar SNI

(Husnah & Nurlela, 2020).

Minyak jelantah adalah minyak goreng yang telah mengalami perubahan
karakteristik fisikokimia akibat pemanasan berulang. Secara fisik minyak
jelantah memiliki warna yang gelap dan bau tengik (Yahya et al., 2019).Selain
perubahan fisik, minyak jelantah memiliki komposisi yang berbeda dari minyak
goreng. Minyak goreng segar hampir seluruh senyawanya murni terdiri dari

triasilgliserol dalam bentuk Saturated fatty acid (SFA), Monounsaturated fatty
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acid (MUFA), dan Polyunsaturated fatty acid (PUFA). Pada minyak jelantah
terdapat banyak produk degradasi lemak sebagai hasil dari reaksi oksidasi,
hidrolisis, polimerisasi, dan isomerisasi saat pemanasan minyak goreng (Sree
& Suneetha, 2022). Paparan udara dan cairan saat pemanasan minyak goreng
menyebabkan oksidasi triasilgliresol menghasilkan lipid hidroperoksida. Lipid
hidroperoksida dapat bereaksi kembali melalui proses autooksidasi
menghasilkan senyawa aldehid sebagai produk sekunder oksidasi triasilgliserol

(Leong et al., 2015)

Produk sisa yang yang banyak ditemukan adalah lipid hidroperoksida. lipid
hidroperoksida adalah radikal bebas lemak yang dihasilkan dari reaksi oksidasi
lemak. Lipid hidroperoksidasi sangat reaktif sehingga ketika minyak
dipanaskan berulang kali lipid hidroperoksidasi dapat bereaksi berulang kali
menghasilkan radikal bebas lemak lainnya (Ahmed et al., 2016).Radikal bebas
lemak dalam tubuh sangat reaktif dengan dinding sel. Radikal bebas lemak akan
merusak dinding sel sehingga terjadi kebocoran dari sel, mengubah volume
intraselular sel. Berubahnya volume cairan intrasel akan mengaktivasi sel

inflamasi sehingga terjadi inflamasi (Vieira ef al., 2017).

Selain radikal bebas lemak reaksi oksidasi lipid hidroperoksida juga
menghasilkan produk sekunder yaitu aldehid. Aldehid adalah senyawa yang
menyebabkan bau minyak jelantah menjadi tengik (Yeniza & Asmara, 2020).
Aldehid merupakan regulator fisiologis poten yang dapat menginduksi
inflamasi dan respon imun. Aldehid dapat mengaktivasi mediator ftoll-like
receptor (TLR) sehingga terjadi induksi apoptosis (Bellanti et al., 2017). Salah
satu jenis aldehid yang diproduksi adalah malondialdehid (MDA). Pemeriksaan
MDA dalam plasma dapat menjadi indikasi tingginya stres oksidatif dalam
tubuh (Caesario, 2019).

Produk degradasi minyak dapat terbawa oleh makanan yang digoreng sehingga
konsumsi makanan goreng dapat meningkatkan papapran produk degradasi

minyak ke dalam tubuh. Produk degradasi minyak diketahui dapat memicu



19

stress oksidasi (Grootveld et al., 2018). Dari penelitian Gadiraju pada tahun
2015 didapatkan konsumsi makanan goreng 4 kali seminggu memiliki
hubungan dengan meningkatnya risiko penyakit degeneratif (Gadiraju et al.,
2015). Selain itu konsumsi makanan yang digoreng dapat meningkatkan risiko

penyakit NAFLD (Singh et al., 2015).

2.3 Tikus
Berdasarkan taksonominya tikus putih diklasifikasikan sebagai berikut:
Kingdom: animalia
Filum: Chordata
Kelas: Mammalia
Ordo: Rodentia
Familia: muridae
Genus: rattus

Spesies: Rattus norvegicus (Hedrich, 2019).

Cranial

roximal
Ventral

Distal

Gambar 10. Tikus (Ramachandra & Ramesh, 2021)

Tikus merupakan salah satu hewan pengerat yang sering dipakai untuk
penelitian uji coba karena masa hidup yang pendek, mudah
dikembangbiakkan, regenerasi yang cepat, dan tidak memerlukan kendang

yang luas (Vandamme, 2015).
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Laju tumbuh kembang tikus tergantung dengan lingkungan, nutrisi, dan
jenisnya. Tikus jantan cenderung tumbuh lebih cepat dibandingkan tikus
betina. Biasanya berat tikus jantan berkisar antara 250-300 gram dan berat
tikus betina berkisar antara 180-225 gram. Masa hidup tikus juga tergantung
dari jenis dan pakan yang diberikan. Rata-rata tikus dapat hidup sampai

dengan 3,5 tahun (Ghasemi et al., 2021).

Tikus memiliki karakteristik yang berbeda dari hewan pengerat lainnya.
Tikus secara umum memiliki rambut pendek, ekor panjang tidak berambut,
telinga bulat yang tegak, mulut dan hidung yang memoncong dengan kumis
yang panjang. Kaki tikus memiliki lima jari dilengkapi dengan cakar yang
tajam. Tikus bila dibandingkan dengan mencit memiliki hidung pesek dan

telinga yang pendek (Otto et al., 2015).
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Gambar 11. Kerangka Teori
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2.5 Kerangka Konsep
Variabel Bebas Variabel Terikat
Minyak jelantah »  Histopatologi hepar tikus

Gambar 12. Kerangka Konsep

2.6 Hipotesis
Terdapat pengaruh pemberian minyak jelantah selama 14 hari terhadap

histopatologi hepar tikus putih jantan.



BAB III
METODOLOGI PENELITIAN

3.1 Desain Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan rancangan post
test only control group design. Pengambilan data hanya dilakukan saat akhir
penelitian setelah dilakukannya perlakuan dengan membandingkan hasil
pada kelompok yang diberi perlakuan dengan kelompok yang tidak diberi
perlakuan. Penelitian ini menggunakan hewan coba berupa tikus putih
jantan (Rattus norvegicus) galur Sprague dawley dewasa sebanyak 10 ekor
yang dipilih secara acak kemudian dibagi menjadi 2 kelompok, yaitu

kelompok normal dan kelompok perlakuan.

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian ini dilaksanakan pada bulan November-Desember tahun 2023.
Pemberian perilaku penelitian ini dilakukan di Animal House Fakultas
Kedokteran Universitas Lampung. Pembuatan dan pembacaaan preparat
dilakukan di Laboratorium Patologi Anatomi dan Histologi Fakultas

Kedokteran Universitas Lampung.

3.3 Alat dan Bahan Penelitian

3.3.1 Alat Penelitian
1. Neraca analitik Metler Toleda dengan tingkat ketelitian 0,01 g

2. Sonde lambung
3. Minor set

4. Kapas alkohol
5

Spuit 3 cc
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6. Mikroskop

7. Kendang hewan

3.3.2 Bahan Penelitian

I.

® N kWD

Hewan percobaan

Pelet sebagai pakan hewan percobaan
Air

Minyak jelantah yang telah digoreng 12x
Klorofom

Formalin

Alkohol 96%

Pewarnaan Hematoksilin dan Eosin

3.4 Subjek Penelitian

3.4.1 Populasi dan Sampel

Populasi penelitian ini adalah tikus putih jantan berumur 8-10

minggu yang diperoleh dari Palembang Tikus Center (PTC). Jumlah

sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah 10 ekor tikus

putih strain Sprague-dawley.

3.4.2 Kriteria Inklusi

Sl

Tikus putih Rattus norvegicus
Jenis kelamin jantan
Berumur 8-10 minggu

Berat badan 200-250 gram.

3.4.3 Kriteria Eksklusi
1.
2.

Kelainan anatomis

Tikus kurang sehat, penampakan rambut rontok, kurang aktif,
keluar eksudat dari hidung, ruam pada kulit

Penurunan berat badan saat masa adaptasi lebih dari 10%

Tikus mati sebelum masa perlakuan berakhir.



3.5 Identifikasi Variabel Penelitian

3.5.1 Variabel Bebas
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Variabel bebas pada penelitian ini adalah minyak jelantah

3.5.2 Variabel Terikat

Variabel terikat pada penelitian ini adalah histopatologi hepar tikus

3.6 Definisi Operasional

Tabel 2. Definisi Operasional

Variabel Definisi Alat ukur Hasil ukur Skala
Minyak Minyak goreng Spuit  3cc 1,5mL Numerik
Jelantah bekas 12x dan sonde minyak

penggorengan tahu.  lambung jelantah
Gambaran 0= Satu lapang Mikroskop  Penilaian Ordinal
Hepatosit pandang tidak cahaya dengan
Hepar dijumpai degenerasi skoring rata-

dan nekrosis pada
bagian yang diamati

1= Satu lapang
pandang dijumpai 1-
20% degenerasi dan
nekrosis pada bagian
yang diamati

2= Satu lapang
pandang dijumpai
21-50% degenerasi
dan nekrosis pada
bagian yang diamati

3= Satu lapang
pandang dijumpai
51-75% degenerasi
dan nekrosis
(kerusakan ringan)

4= Satu lapang
pandang dijumpai
lebih dari 75%
degenerasi dan
nekrosis (kerusakan
berat) (Mustofa,
2020).

rata kerusakan
hepar di lima
lapang
pandang.
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3.7 Prosedur Penelitian

3.7.1 Pemilihan Minyak Goreng dan Pemanasan

Berdasarkan penelitian Muhartono, et al (2018) pemberian minyak

goreng bekas 12x penggorengan tahu pada suhu 150-165 C selama 10

menit dengan teknik deep fat frying akan menyebabkan kerusakan pada

organ hepar tikus (Muhartono et al., 2018). Berdasarkan hasil penelitian

tersebut, peneliti menggunakan sampel minyak goreng bekas 12x

penggorengan tahu yang telah digoreng selama 10 menit per siklus.

3.7.2 Prosedur Pemberian Intervensi

I.

3.7.3

3.7.4

Kelompok 1 merupakan kelompok kontrol normal. Kelompok ini
diberikan pakan dan aquades selama masa penelitian.
Kelompok 2 merupakan kelompok kontrol. Kelompok ini diberikan

minyak 12x penggorengan selama masa penelitian

Prosedur Pengolaan Hewan Coba Pasca Penelitian

Setelah pemberian intervensi dihentikan tikus kemudian di
euthanasia berdasarkan [Institusional Animal Care and Use
Committee (IACUC) menggunakan metode inhalasi kloroform
dengan cara meletakkan kapas yang telah terendam kloroform dan
menutup kendang tikus. Setelah 5 menit tikus ditempatkan ke dalam

kandang tertutup sehingga kematian terjadi.

Prosedur Pengambilan Organ
Setelah coba diterminasi dan diambil heparnya untuk dijadikan
preparat histopatologi dan diperiksa. Preparat dibuat dengan
pewarnaan HE kemudian diamati dengna mikroskop cahaya.
Proses pembuatan preparat histopatologi
1. Fiksasi
Potongan organ yang telah dipotong secara representative
kemudian difiksasi dengna formalin 10% selama 3 jam,

kemudian cuci dengan air mengalir sebanyak 3-5 kali
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Trimming
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Organ dikecilkan hingga berukuran kurang lebih 3 mm,

potongan tersebut dimasukkan ke tissue cassette.

Dehidrasi

Keringkan fissue cassete dengan diletakkan pada tisu

pengering, dehidrasi dengan:

a.

o

a o

= oo

Alkohol 70% selama 30 menit
Alkohol 96% selama 30 menit
Alkohol 96% selama 30 menit
Alkohol 96% selama 30 menit
Alkohol absolut selama 1 jam
Alkohol absolut selama 1 jam
Alkohol absolut selama 1 jam

Alkohol xylol 1:1 selama 30 menit

Clearing

Sisa alkohol dibersihkan dengan xylol I dan xylol II

masing-masing selama 1 jam

. Impregnasi

Dilakukan dengan menggunakan parafin selama 1 jam,

didalam oven dengan suhu 65 °C

Embedding

Cutting

Dilakukan pemotongan halus dengan ketebalan 4 sampai 5

mikron

. Straining

Pewarnaan ini menggunakan prosedur pulasan

Hematoksilin-Eosin

Mounting

10. Pembacaan preparat
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3.8 Analisis Data
Analisis statistika untuk mengolah data yang diperoleh akan menggunakan
program SPSS versi 23.0 untuk menilai apakah distribusi data normal atau
tidak secara statistik. Pengujian menggunakan uji normalitas Shapiro-Wilk.
Hasil uji normalitas menunjukkan data tidak terdistribusi normal sehingga
uji hipotesis dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney. Didapatkan perbedaan
yang bermakna antara KN dan KP.



3.9 Diagram Alur Penelitian

Tikus diadaptasi selama 8 hari

KN KP
| ]
}
Tikus diberi perlakuan selama 14 hari
Diberi Diberi
minyak
pakan jelantah
standar. sebanyak
1,5
mL/hari.

l

Tikus diterminasi

!

Pembedahan dan pengambilan hepar tikus

!

Pewarnaan sediaan dengan HE

!

Pengamatan dengan mikroskop

}

Interpretasi hasil pengamatan

Gambar 13. Diagram Alur Penelitian
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3.10 Etika Penelitian

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan etik dari Komisi Etik

Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Lampung dengan

nomor surat 3770/UN26.18/PP.05.02.00/2023. Penelitian ini menerapkan

prinsip 3R dalam protokol penelitian, yaitu sebagai berikut:

1. Replacement adalah keperluan memanfaatkan hewan percobaan sudah
diperhitungkan secara seksama baik dari pengalaman terlebih dahulu
maupun literature untuk menjawab pertanyaan penelitian dan tidak
dapat digantikan oleh makhluk hidup lain seperti sel atau biakan
jaringan.

2. Reduction adalah pemanfaatan hewan dalam penelitian sedikit
mungkin, tetapi tetap mendapatkan hasil yang optimal. Dalam
penelitian ini sampel dihitung berdasarkan rumus Frederer.

3. Refinment adalah memperlakukan hewan percobaan seara manusiawi
dengan prinsip dasar membebaskan hewan coba dari beberapa kondisi,
yaitu:

1. Bebas dari rasa lapar dan haus
2. Bebas dari ketidaknyamanan

3. Bebas dari nyeri dan penyakit
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KESIMPULAN

5.1 Kesimpulan

Melalui penelitian ini dapat disimpulkan yaitu terdapat pengaruh pemberian
minyak jelantah 1,5 mL/hari selama 14 hari terhadap histopatologi hepar

tikus yaitu degenerasi bengkak keruh.

5.2 Saran

Adapun saran yang peneliti sampaikan dari penelitian ini sebagai berikut:

1. Diharapkan peneliti lain melakukan pewarnaan preparat menggunakan
pewarna sudan untuk pengamatan kelainan penyimpanan lemak pada hepar
tikus yang diinduksi minyak jelantah.

2. Diharapkan peneliti lain melakukan pemeriksaan kimia darah untuk
fisiologi hepar seperti ALT, AST, SGPT, dan SGOT untuk pengamatan
perubahan fisiologi hepar.

3. Diharapkan peneliti lain melakukan pemeriksaan kadar peroksida secara
kuantitatif untuk mengetahui derajat oksidasi dari minyak jelantah.

4. Diharapkan peneliti lain dapat melanjutkan penelitian pengaruh pemberian
minyak terhadap histopatologi organ lain seperti jantung, ginjal, dan saluran

cerna.
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