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RINGKASAN

Perlemakan hati nonalkoholik (Non-alcoholic fatty liver disease/NAFLD)
merupakan akumulasi lemak berlebih di hati tanpa disertai dengan konsumsi alkohol
yang berat atau penyebab sekunder lainnya. Penyakit ini dapat berkembang dari
perlemakan hati biasa atau simple non-alcoholic steatosis (NAS) menjadi bentuk
inflamasinya yang merusak sel hati yaitu non-alcoholic steatohepatitis (NASH) yang
kemudian dapat berkembang menjadi fibrosis, sirosis, dan pada akhirnya
hepatocellular carcinoma (HCC). Data epidemiologi menunjukkan bahwa prevalensi
NAFLD dunia adalah 25,24% dan merupakan peringkat kedua penyebab transplantasi
hati dan peringkat ketiga penyebab HCC. Prevalensi NAFLD terus bertambah karena
epidemi obesitas yang mendunia dan sindrom metabolik lainnya. Urbanisasi akan
menimbulkan gaya hidup sedentari dengan konsumsi nutrisi yang berlebihan dengan
pola konsumsi sodium dan lemak tinggi serta konsumsi buah segar yang rendah, hal
ini dapat menyebabkan obesitas yang merupakan salah satu faktor risiko NAFLD.

Dengan mengonsumsi diet tinggi buah dan sayuran khususnya apel, dapat
mengurangi risiko NAFLD karena kandungan fiber dan bahan kimia dalam apel
seperti flavonoid, polifenol, dan karotenoid yang memiliki efek antioksidan dan
antiinflamasi untuk mencegah serta melindungi hati dari NAFLD. Penelitian ini
ditujukan untuk mengevaluasi efek pemberian ekstrak apel manalagi (Malus
sylvestris) dalam memperbaiki derajat steatosis dan inflamasi portal pada gambaran
histopatologi hati tikus (Rattus norvegicus) model hiperkolesterolemia.

Penelitian ini merupakan penelitian true experimental (eksperimen murni)
dengan rancangan randomized post test only control group design. Total sampel yang
digunakan adalah 42 ekor tikus (Rattus norvegicus) putih jantan yang akan dibagi
menjadi 6 kelompok secara acak, masing-masing kelompok berisi 7 tikus. Kelompok
tikus K-, K+, KO adalah kelompok kontrol, sedangkan P1, P2, P3 adalah kelompok
perlakuan yang diberi ekstrak apel manalagi. KO adalah kelompok kontrol yang hanya
diberi diet standar selama 46 hari. Kelompok lain (K-, K+, P1, P2, P3) mendapatkan
diet tinggi lemak selama 46 hari. K- adalah kelompok kontrol yang hanya mendapat
diet tinggi lemak. K+ adalah kelompok kontrol yang mendapatkan diet tinggi lemak
dan simvastatin dengan dosis 0,36 mg/hari. P1, P2, dan P3 adalah kelompok
perlakuan yang mendapatkan diet tinggi lemak dan sonde ekstrak apel manalagi yang
dosisnya secara berturut-turut 90 mg/hari, 180 mg/hari, dan 360 mg/hari. Simvastatin
untuk K+ dan ekstrak apel manalagi untuk P1, P2, dan P3 diberikan pada hari ke 33
hingga 46. Variabel terikat pada penelitian ini adalah gambaran histopatologi
perlemakan hati tikus Rattus norvegicus.

Pada hari ke-47, semua tikus dikorbankan dan organ hati diambil untuk
membuat sediaan histopatologi. Data yang diperoleh dianalisa dengan program SPSS
20 for Windows dengan uji Kruskal Wallis. Jika menunjukkan perbedaan yang
signifikan (p <0,05), uji Mann Whitney akan dilakukan untuk mengetahui perbedaan
yang signifikan antar kelompok. Hasil uji statistik menunjukkan ada perbedaan
signifikan gambaran histopatologi (p<0,05) antara kelompok K- dengan kelompok
lain (K+, P1, P2, P3, KO) dan tidak ada perbedaan signifikan (p>0,05) yang
ditemukan antara kelompok K+, P1, P2, P3, dan KO. Pemberian diet tinggi lemak
pada tikus (K-) menyebabkan perubahan histopatologis seperti steatosis dan inflamasi
portal. Di sisi lain, tikus yang diberi diet tinggi lemak dan ekstrak apel manalagi (P1,
P2, P3) menunjukkan perbaikan steatosis dan inflamasi portal. Dapat disimpulkan
bahwa pemberian ekstrak apel manalagi (Malus sylvestris) dapat memperbaiki derajat
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steatosis dan inflamasi portal pada gambaran histopatologi hati tikus (Rattus
norvegicus) model hiperkolesterolemia.

Saran yang dapat diberikan adalah perlu dilakukan penelitian lain mengenai
pengaruh pemberian ekstrak apel manalagi (Malus sylvestris) terhadap gambaran
histopatologi perlemakan hati tikus (Rattus norvegicus) model hiperkolesterolemia
dengan menggunakan komponen bioaktif yang spesifik dari ekstrak apel manalagi dan
melihat pengaruh ekstrak apel manalagi selain pada gambaran histopatologi
perlemakan hati tikus.
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ABSTRACT

Background: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the accumulation of
excess fat in the liver without being accompanied by heavy alcohol consumption or
other secondary causes. Although initially not very dangerous, this disease can
develop from simple non-alcoholic steatosis (NAS) into inflammatory form that
damages liver cells, non-alcoholic steatohepatitis (NASH). Inflammation and damage
to liver cells can then develop into fibrosis, cirrhosis, and eventually hepatoma or
hepatocellular carcinoma (HCC). Dietary pattern with low fruit intake was found in
NAFLD patients. By eating fruit, especially apple, can prevent and protect the liver
from NAFLD because of the fiber and chemical contents in apples, which have
antioxidant and anti-inflammatory effects.

Objective: To evaluate the effect of manalagi apple (Malus sylvestris) extract in
improving the degree of steatosis and portal inflammation histopathological features
of hypercholesterolemic rat (Rattus norvegicus) liver.

Method: This type of study is a true experimental with randomized post test only
control group design. This study uses 42 male white rats (Rattus norvegicus) in the
age of 2-3 months old and weight of 125-200 grams, which would be divided into 6
groups randomly. KO is the control group that is only given standard diet for 46 days
and the only group that gets standard diet. The other groups (K-, K+, P1, P2, P3) get a
high fat diet for 46 days. K- is a control group that only gets a high-fat diet. K+ is a
control group that gets high fat diet and simvastatin at a dose of 0,36 mg/day. P1, P2,
and P3 are the treatment groups, which get high fat diets and manalagi apple extracts
with doses of 90 mg/day (P1), 180 mg/day (P2), and 360 mg/day (P3). Simvastatin for
K+ and manalagi apple extract for P1, P2, and P3 are given on day 33" until 46™. On
the 47® day, all rats are sacrificed and the liver is taken to make histopathology slides.
The data obtained will be analyzed by Kruskal Wallis test. If it shows a significant
difference (p <0.05), Mann Whitney test will be conducted to find out significant
differences between groups.

Result: The result showed that there are significance differences of histopathological
features (p<0,05) between K- group with the other groups (K+, P1, P2, P3, K0), and
there are no significance differences (p>0,05) can be found between K+, P1, P2, P3,
and KO groups. Giving only high fat diet to rat (K-) led to histopathological features
changes such as steatosis and portal inflammation. On the other hand, rat fed with
high fat diet and manalagi apple extract (P1, P2, P3) showed improvement in steatosis
and portal inflammation changes.

Conclusion: Manalagi apple (Malus sylvestris) extract can improve the degree of
steatosis and portal inflammation histopathological features of hypercholesterolemic

rat (Rattus norvegicus) liver.

Keywords: Malus sylvestris, fatty liver, histopathological, hypercholesterolemic, rat
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