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RINGKASAN

Penyakit Jantung Koroner (PJK) merupakan masalah kesehatan di negara maju
dan negara sedang berkembang. Di seluruh dunia didapatkan 50 juta kematian tiap
tahun karena PJK, 39 juta terdapat di negara sedang berkembang ( MacGill, 2000 ).
Faktor risiko terjadinya PJK antara lain diabetes melitus, hipertensi, obesitas,
hiperkolesterolemia, dan merokok. Dislipidemia merupakan salah satu factor resiko
utama aterosklerosis yang menjadi dasar penyakit PJK, disamping factor resiko lain
seperti merokok, obesitas, hipertensi dan diabetes mellitus ( Wijaya 1998, Perkeni
2004).

Asam lemak terutama terdapat sebagai ester dalam minyak dan lemak alami
tetapi bias juga terdapat dalam bentuk teresterifikasi sebagai asam lemak bebas yakni
suatu bentuk transpor yang terdapat di dalam plasma. Asam lemak yang terdapat
dalam lemak alami biasanya adalah turunan rantai lurus yang mengandung atom
karbon berjumlah genap. Rantai tersebut dapat jenuh (tidak mengandung ikatan
rangkap) atau tidak jenuh (mengandung satu atau lebih ikatan rangkap). Pengaruh
konsumsi makanan yang mengandung asam lemak jenuh (ALJ), asam lemak tak
jenuh (ALTJ) dan kolesterol terhadap konsentrasi kolesterol serum telah jelas dari
sejumlah penelitian eksperimental

Bentuk kolesterol LDL yang teroksidasi (oxLDL) berperan penting pada
patogenesis disfungsi endotel. Jejas vaskuler awal dari yang dapat menyebabkan
aterosklerosis mengakibatkan dinding vaskuler permeabel terhadap berbagai
lipoprotein seperti VLDL kolesterol, kilolomikron, dan kolesterol LDL, sehingga
mengakibatkan terperangkapnya lipid tersebut pada lapisan intima dari
vaskuler.Kolesterol LDL kemudian akan mengalami oksidasi oleh superoxide yang
dihasilkan oleh NAD(P)H oxidase makrofag. Hiperkolesterolemia cenderung
mengakibatkan oksidasi LDL melalui peningkatan substrat, perubahan konformasi
LDL yang lebih rentan terhadap oksidasi dan peningkatan produksi O2" vaskuler.
OxLDL dapat merangsang sejumlah proses redox-sensitive yang mempunyai dampak
jelek terhadap fungsi endotel. Melalui penghambatan terhadap eNOS dan inaktifasi



NO, oxLDL dapat menurunkan bioavailabilitas NO. OxLDL dapat mempromosi
proses inflamasi melalui aktifasi pembentukan sitokin inflamasi dan molekul adhesi
melalui jalur redox-sensitive.

Pelepasan mediator inflamasi pada gilirannya dapat mengaktifkan produksi
ROS, termasuk diantaranya NAD(P)H oxidase dan XOD. Melalui proses tersebut
dapat dikatakan bahwa oxLDL merupakan konsekuensi dan mediator stres oksidatif.
Dengan kata lain terlibat dalam siklus mempertahankan suasana oksidatif stres
terhadap lipoprotein yang pada gilirannya menyebabkan suasana inflamasi dan stres
oksidatif yang lebih jauh.

Sel endotel adalah lapisan yang meliputi permukaan dalam pembuluh darah

yang berfungsi sebagai membrane selektif yang membatasi darah dengan jaringan
sekitar pembuluh darah (Smith et al., 2005 ). Sel endotel berperan penting dalam
mempertahankan fungsi homeostasis sistim kardiovaskuler. Sel endotel bertanggung
jawab dalam mempertahankan permeabilitas serta pertukaran zat antara darah dan
jaringan sekitarnya, menghasilkan zat vasoaktif dan proses angiogenesis, juga
berfungsi sebagai tromboresisten ( Thomas an Ramwel , 2004 ).
Pengaruh diet tinggi asam lemak terhadap sel endotel menarik untuk diamati
mengingat Kketerkaitan sel endotel dengan beberapa penyakit kardiovaskuler dan
metabolit. Beberapa kelainan kardiovaskuler, seperti hipertensi, dislipidemia dan
Diabetes Melitus, berkaitan dengan terjadinya disfungsi endotel, bisa sebagai dasar
atau komplikasi dari penyakit tersebut ( Franco, 2005 ).

Oleh karena itu , dari latar belakang tersebut diatas peneliti merasa tertarik
untuk mengetahui lebih jauh tentang pengaruh pemberian diet tinggi asam lemak
jenuh rantai panjang dan sedang maupun asam lemak tidak jenuh tunggal dan ganda
terhadap kejadian disfungsi endotel pembuluh darah dengan menggunakan parameter
yang berkaitan dengan fungsi endotel pembuluh darah yakni kadar NO dan IL6
serum darah tikus

Penelitian ini bertujuan untuk melihat pengaruh pemberian diet tinggi asam
lemak terhadap fungsi endotel pembuluh darah dengan menggunakan kadar Nitrat
Oxide ( NO) dan Interleukin-6 ( IL-6 ) sebagai parameter.

Penelitian ini merupakan suatu penelitian eksperimental, 25 ekor tikus dibagi
dalam 5 kelompok masing-masing 5 ekor. Kelompok (P1) diberikan diet standar
ditambah dengan lemak sapi , kelompok (P2) diberikan diet standar ditambah VCO,
kelompok (P3) diberikan diet standar ditambah minyak jagung, dan kelompok (P4)
diberikan diet standar ditambah minyak zaitun, terakhir adalah kelompok kontrol (K-)
yang hanya diberikan diet standar saja dalam makanannya. Setelah diberikan
perlakuan tersebut selama 2 bulan maka diambil serum darah guna pemeriksaan NO
dan Interleukin-6 dengan tekhnik ELISA. Perbedaan kadar rerata antara kelompok
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diuji dengan menggunakan tes ANOVA yang dilanjutkan dengan Benferroni, dimana
uji statistic dinyatakan bermakna bila didapat harga p < 0,05.

Hasil Penelitian membuktikan adanya perbedaan yang bermakna rerata kadar

IL-6 antara kelompok perlakuan ( K: 55,6 pg/ml, P1: 88,4 pg/ml, P2: 70,8 pg/ml, P3
dan P4: 68,4 pg/ml ) dengan nilai p , 0,05. Setelah dilanjutkan uji post hoc untuk IL-6
terdapat perbedaan yang bermakna antara kelompok kontrol dengan semua kelompo
perlakuan ( p < 0,05 ) tetapi antara minyak zaitun dengan VCO dan minyak jagung
tidak ditemukan perbedaan bermakna ( p = 1 ). Hasil penelitian terhadap rerata kadar
Nitrat Oxide ( NO ) terlihat ada perbedaan tapi tidak bermakna diantara kelompok
perlakuan dengan p > 0,05.

1.

Kesimpulan penelitian ini adalah :

Ada perbedaan pengaruh diet tinggi asam lemak jenuh rantai panjang dan
sedang dengan asam lemak tidak jenuh tunggal dan ganda terhadap kadar NO
darah tikus jantan strain wistar. Pada pemberian lemak sapi terjadi sedikit
penurunan kadar rerata NO dibanding kontrol sedangkan pada pemberian
VCO, minyak jagung dan minyak zaitun terlihat sedikit peningkatan.Tapi
perbedaan ini secara statistik tidak bermakna

Ada pengaruh diet tinggi asam lemak jenuh rantai panjang dan sedang
dengan asam lemak tidak jenuh tunggal dan ganda terhadap kadar IL-6 darah
tikus jantan strain wistar, dimana kadar rerata IL-6 tertinggi adalah pada
pemberian lemak sapi, diikuti dengan VCO sedangkan pada pemberian
minyak jagung dan minyak zaitun kadar rerata IL-6 nya sama

Sehingga dari hasil penelitian ini diperlukan penelitian lanjutan tekhnik
imunohistopatologi endotel untuk menilai langsung derajat kerusakan sel
endotel akibat diet tinggi berbagai asam lemak tersebut sebagai prediktor
pada penyakit kardiovaskuler. Penilaian aktifitas eNOS bersamaan dengan
kadar NO merupakan hal yang ideal untuk mengungkap segala sesuatu yang
berkaitan dengan salah satu fungsi endotel dalam menghasilkan zat vasoaktif.
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SUMMARY

THE IMPACT OF HIGH DIET OF FATTY ACID ON THE FUNCTION OF
ENDOTEL CELL OF STRAIN WISTAR MALE RAT'S BLOOD VESSEL

Amelia Rinita

Coronary Heart Disease (CHD) is a health issue in developed and developing
countries. In the whole world got 50 million deaths each year due to CHD, 39
millionare in developing countries (MacGill,2000). Risk factors for CHD include
diabetes mellitus, hypertension, obesity, hypercholesterolemia, and smoking.
Dyslipidemia is one of the major risk factor for atherosclerotic disease that became
the basis of CAD, in addition to other risk factors such as smoking, obesity,
hypertension and diabetes mellitus ( Wijayal998, Perkeni 2004).

Fatty acids are mainly found as esters in natural fats and oils but also bias
present in esterified form as a free fatty acid that is a form of transport which is
contained in the plasma. Fatty acids contained in natural fats are typically derived
straight chain containing an even number of carbon atoms. Chain can be saturated
(contain no double bonds) or unsaturated (contain one or more double bonds). Effect
of consumption of foods containing saturated fatty acids (ALJ), unsaturated fatty
acids (ALTJ) and cholesterol on serum cholesterol concentrations have been clear
from a number of experimental studies

The oxidized form of LDL cholesterol (oxLDL) plays an important role in the
pathogenesis of endothelial dysfunction. Early vascular lesion of atherosclerosis that
can lead to lead to vascular wall permeable to various lipoproteins such as VLDL
cholesterol, kilolomikron, and LDL cholesterol, resulting in lipid is trapped in the
intima layer of vaskuler.Kolesterol then be oxidized LDL by superoxide generated by
NAD (P ) H oxidase macrophages. Hypercholesterolemia tends to result in oxidation
of LDL by increasing the substrate, conformational changes of LDL is more
susceptible to oxidation and increased vascular O2-production. OXLDL can stimulate
a number of redox-sensitive processes that have a bad impact on endothelial function.
Through inhibition of eNOS and inactivation of NO, oxLDL can reduce the
bioavailability of NO. OxLDL can promote the formation of the inflammatory
process through activation of inflammatory cytokines and adhesion molecules
through redox-sensitive.

The release of inflammatory mediators in turn can enable the production of
ROS, including NAD (P) H oxidase and XOD. Through this process we can say that
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oxLDL is a consequence and a mediator of oxidative stress. In other words involved
in the cycle to maintain the atmosphere of oxidative stress on lipoproteins which in
turn causes inflammation and oxidative stress atmosphere even further.

Endothelial cells is a layer covering the surface of blood vessels that serves as
a selective membrane that limits the blood to the tissue surrounding blood vessels
(Smith et al., 2005). Endothelial cells play an important role in maintaining
homeostasis function of the cardiovascular system. Endothelial cells are responsible
for maintaining the permeability and the exchange of substances between blood and
surrounding tissue, producing vasoactive substances and the process of angiogenesis,
also  serves as  tromboresisten (Thomas  the Ramwel, 2004).
Effect of high dietary fatty acids on endothelial cells to attract endothelial cells was
observed to remember the relationship with some cardiovascular diseases and
metabolites. Several cardiovascular disorders, such as hypertension, dyslipidemia and
diabetes mellitus, related to the occurrence of endothelial dysfunction, can be as basic
orcomplications of the disease ( Franco,  2005).

Therefore, the background of the above researchers were interested to know
more about the effects of diets high in saturated fatty acids and medium and long
chain unsaturated fatty acids on the incidence of single and double vascular
endothelial dysfunction by using parameters related to endothelial function namely
vascular NO levels and blood serum IL6 mice

This study aims to look at the effect of high dietary fatty acids on vascular
endothelial function by using the levels of Nitric Oxide (NO) and Interleukin-6 (IL-6)
asa parameter.

The research is an experimental study, 25 rats were divided into 5 groups each
5 tail. Groups (P1) was given standard diet plus beef tallow, group (P2) was given
standard diet plus VCO, group (P3) is given a standard diet plus corn oil, and the
group (P4) is given a standard diet plus olive oil, the last was the control group ( K-)
are given only the standard diet alone in her diet. After the treatment was given for 2
months then taken to the examination of blood serum NO and Interleukin-6 with
ELISA technique. Average rate difference between groups was tested by using
ANOVA test followed by Benferroni, where tests revealed statistically significant if
the price obtained p  <0.05.

The research results prove the significant difference average concentrations of
IL-6 between treatment groups (C: 55.6 pg / ml, Q1: 88.4 pg / ml, P2: 70.8 pg / ml,
P3 and P4: 68.4 pg / ml) with p, 0.05. Having followed post hoc test for IL-6 there are
significant differences between the control group with all kelompo treatment (p
<0.05) but between the VCO and olive oil with corn oil was not found significant
differences (p = 1). The results of the average concentrations of Nitric Oxide (NO)
seems to exist but no significant difference between treatment groups with p> 0.05.
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The conclusion of this study are:

1. There was difference in the effect of high dietary long chain saturated fatty
acids and medium with unsaturated fatty acids singles and doubles against blood NO
levels wistar strain male mice. But the granting of beef tallow happened slightly
decreased levels of NO than the control mean while in the delivery of VCO, corn oil
and olive oil looks a little improvement. But it was no significan difference in
statistic

2. There are the influence of high dietary long chain saturated fatty acids and medium
with unsaturated fatty acids singles and doubles against IL-6 blood levels of male rats
of wistar strain, where the mean IL-6 levels are highest in fat of cattle, followed by
the VCO, while the lubrication corn and olive oil mean levels of IL-6 is the same

So from the results of this study further research is needed imunohistopatologi
techniques to assess directly the degree of endothelial damage endothelial cells due to
a diet high in various fatty acids as predictors of cardiovascular disease. Assessment
of eNOS activity along with higher levels of NO isthe ideal thingto reveal
everything to do with one of the endothelial function in generating vasoactive
substances.
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ABSTRAK

PENGARUH DIET TINGGI ASAM LEMAK TERHADAP FUNGSI SEL
ENDOTEL PEMBULUH DARAH TIKUS JANTAN STRAIN WISTAR

Rinita Amelia

Diet tinggi asam lemak berpengaruh terhadap fungsi sel endotel pembuluh darah.
Stres oksidasi, jejas endotel dan proses inflamasi yang dapat berdampak pada disfungsi
endotel. Penelitian bertujuan melihat pengaruh diet tinggi asam lemak terhadap fungsi
endotel pembuluh darah, menggunakan kadar Nitrat Oxide dan Interleukin-6 sebagai
parameter.

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental, 25 ekor tikus dibagi dalam 5
kelompok. P1 diet standar ditambah lemak sapi , P2 diet standar ditambah VCO, P3 diet
standar ditambah minyak jagung, P4 diet standar ditambah minyak zaitun, dan Kontrol (K-)
yang diberikan diet standar. Pemberian diet tinggi asam lemak ini dengan memperhitungkan
semua sampel mendapat diet tinggi lemak sebesar 30% dari total kalori/hari. Setelah
perlakuan 2 bulan, dilakukan pemeriksaan NO dan Interleukin-6 dengan tekhnik ELISA.
Perbedaan kadar rerata antara kelompok diuji denga tes ANOVA yang dilanjutkan dengan
Benferroni, dimana uji statistik dinyatakan bermakna bila didapat harga p < 0,05.

Hasil Penelitian ada perbedaan rerata kadar IL-6 antara kelompok K: 55,6 pg/ml,
P1: 88,4 pg/ml, P2: 70,8 pg/ml, P3 dan P4: 68,4 pg/ml dengan nilai p < 0,05. Setelah di uji
post hoc terdapat perbedaan bermakna antara kelompok kontrol dengan semua perlakuan ( p
< 0,05 ) tetapi antara minyak zaitun dengan VCO dan minyak jagung tidak ditemukan
perbedaan bermakna. Hasil penelitian terhadap rerata kadar Nitrat Oxide ( NO ) terlihat ada
perbedaan meski tidak bermakna, tetapi terlihat pemberian lemak sapi dapat menurunkan
kadar NO, sedangkan VCO, Minyak jagung dan minyak zaitun meningkatkan kadar NO.

Hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa diet tinggi asam lemak berpengaruh
terhadap perubahan kadar IL-6 dan NO. Diperlukan penelitian lanjutan tekhnik
imunohistopatologi endotel untuk menilai langsung derajat kerusakan sel endotel akibat diet
tinggi berbagai asam lemak sebagai prediktor penyakit kardiovaskuler.

Kata kunci : Nitrit Oxide, Interleukin 6, Asam Lemak, Sel Endotel
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ABSTRACT

THE IMPACT OF HIGH DIET OF FATTY ACID ON THE FUNCTION OF
ENDOTEL CELL OF STRAIN WISTAR MALE RAT'S BLOOD VESSEL

Amelia Rinita

High diet of fatty acid has strong impact on the function of endotel cell of strain
wistar male rat's blood vessel. Oxidation stress, endotel lesion and inflammation process may
bring about the impact on endotel dis-function This research is aimed to disclose the
influence of high diet of fatty acid on endotel function of blood vessel, using Nitric Oxide
and Interleukin-6 as parameter.

This research is categorized into the experimental one, by employing 25 rates divided
into 5 groups. P1 with standard diet is added to cow fat, P2 with standard diet added to VCO,
P3 with standard diet added to corn oil, P4 with standard diet to olive oil, and Control (K-)
distributed to standard diet. The allocation of this fatty acid-high diet conducted by taking
into account all samples shows that the fatty-high diet is 30% of total calorie/day. After 2-
months treatment, NO and interleukin-6 are observed by using ELISA technique. The
average different of content among the groups is tested using ANOVA method, which is then
followed by Benferroni, in which the statistical testing is declared significant if p < 0.05.

The research result indicates the average different of content IL-6 among the groups
K: 55.6 pg/ml, P1: 88.4 pg/ml, P2: 70.8 pg/ml, P3 and P4: 68.4 pg/ml with value p < 0.05.
After being tested using post hoc method, it shows the significant different between control
group and all treatments (p < 0.05); however, significant different is not found between olive
oil with VOC and corn oil. The research result on the average Nitric Oxide (NO) is marked
by the presence of difference. In spite of being insignificant, the finding shows that cow fat
could reduce NO content; meanwhile VCO, corn oil and olive oil can increase NO content.

The result of this research may be concluded that fatty acid-high diet has influence on
IL-6 and NO content change. Thus, it is necessary to conduct further research using
immunohistopathology of endotel to make direct measurement on the degree of endotel
cellular damage due to high diet of various fatty acid as the predictor of cardiovascular
disease.

Keywords: Nitric Oxide, Interleukin-6, Fatty Acid, Endotel Cell
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