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RINGKASAN

Coronary artery disease (CAD) dilaporkan sebagai penyebab kematian tertinggi
pada kasus kematian akibat penyakit tidak menular di Indonesia. Salah satu faktor
tingginya kematian akibat CAD adalah diet kalori tinggi, di mana masyarakat
Indonesia diketahui mengkonsumsi makanan dengan proporsi karbohidrat jauh lebih
tinggi dibandingkan proporsi protein dan lemak. Puasa intermiten direkomendasikan
sebagai metode mencegah CAD. Melalui pengurangan asupan kalori karena
pemrograman ulang metabolik, modifikasi sinyal endokrin lapar dan kenyang, serta
menginduksi keadaan ketogenik, puasa intermiten terbukti berpengaruh pada pasien
yang telah mengalami CAD. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis pengaruh
puasa intermiten pada perubahan struktur histologi arteri koroner pada tikus putih
jantan diet kalori tinggi.

Jenis penelitian ini adalah eksperimental dengan pendekatan randomized posttest
only control group design. Dua puluh empat R. norvegicus galur Wistar jantan
dirandomisasi ke dalam 4 kelompok (n=6). Kelompok TPRK sebagai kelompok
kontrol, menerima diet standar, kelompok TPTK menerima DKT (Diet Kalori Tinggi),
kelompok PRK menerima diet standar dan IF (Intermittent Fasting), dan kelompok
PTK menerima DKT dan IF. Diet kalori tinggi berupa glukosa, diberikan dengan cara
disonde, dengan dosis yang diberikan adalah 0,013 g/g berat badan tikus per hari.
Regimen puasa yang digunakan adalah IF 5:2, dengan mengombinasikan 2 hari puasa
pada hari Senin dan Kamis, dan 5 hari biasa. Durasi puasa adalah 14 jam. Semua
kelompok mendapatkan makanan dan minuman secara ad [libitum pada hari biasa.
Sedangkan, pada hari puasa sebelum pukul 16.00 kelompok yang dipuasakan dapat
mengonsumi pakan sebesar 80% dari total pakan di hari biasa. Setelah 4 pekan, tikus
dieuthanasia dan diambil jantungnya untuk dibuat sediaan dengan pengecatan
hematoxylin & eosin (H&E). Evaluasi histologi arteri koroner jantung menggunakan
mikroskop dibantu dengan perangkat lunak OLYMPUS cellSens Standard untuk
mengukur luas pembuluh darah dihitung dari dinding dalam dan dinding luarnya.
Komponen yang dinilai adalah respon inflamasi endotelium pembuluh darah dan rasio
luas pembuluh darah dinding dalam dan dinding luarnya. Data yang didapat diuji
statistik dengan IBM SPSS dan berakhir pada uji Brown Forsythe.

Pada penelitian ini tidak ditemukan pengaruh yang signifikan pada perubahan

struktur histologi arteri koroner dibuktikan dengan tidak adanya gambaran respon
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inflamasi endotelium pembuluh darah pada seluruh kelompok perlakuan. Hasil
perbandingan rasio luas lumen menunjukkan perbedaan yang tidak signifikan di
antara keempat kelompok. Akan tetapi ditemukan rerata tertinggi rasio luas lumen
pada kelompok PRK. Hal ini terjadi karena IF jangka pendek dapat meningkatkan
fungsi endotel melalui mekanisme vasodilatasi. Perbedaan rerata rasio luas lumen
yang tidak signifikan kemungkinan disebabkan karena durasi intervensi IF dan DKT
yang singkat, faktor subjek seperti genetik, epigenetik, serta perilaku makan dan
aktivitas fisik yang tidak diteliti, regimen IF yang terbatas pada satu jenis saja yaitu IF
5:2, dosis intervensi DKT yang kurang adekuat, serta faktor subjek yang digunakan

pada penelitian ini adalah subjek sehat.

viil
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ABSTRACT

Background: Atherosclerosis is a principal cause of coronary artery disease (CAD),
one of the major causes of global premature mortality and morbidity. The glycolysis
pathway will process excess carbohydrates in a high-calorie diet (HCD) into
triglycerides, which, if accumulated, will cause an increase in the concentration of
atherogenic triglyceride-rich lipoproteins. Therefore, intermittent fasting (IF) is a
recommended lifestyle to prevent CAD through metabolic reprogramming pathways.
Objective: This study was designed to evaluate the cardioprotective effect of eight
weeks of IF 5:2 on the histological structure of the coronary artery in rats with four
weeks of HCD.

Methods: A total of 24 Wistar male albino rats were divided into TPRK (standard
diet), PRK (IF 5:2), TPTK (daily injection 0.013 g/gBW glucose), and PTK (IF 5:2
and HCD). At the end of the experiment, all the rats were sacrificed. The coronary
artery preparations were stained with H&E stain, then evaluated with the OLYMPUS
cellSens Standard to measure the arterial lumen area. The statistical analysis was done
using Brown Forsythe test.

Results: No significant differences between all groups, and the effect of IF will only
be seen if an HCD intervention has a significant effect. However, the IF group
achieved the highest mean in the arterial lumen area ratio (TPRK=0.526+0.097,
PRK=0.631+0.021; TPTK=0.61140.064; PTK=0.594-+0.060).

Conclusion: IF 5:2 may have a cardioprotective effect in healthy individuals, but the
effect is unknown in individuals with HCD.

Keyword: Intermittent fasting; High-calorie diet; Lumen area ratio; Coronary artery

disease; Healthy Lifestyle
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ABSTRAK

Latar Belakang: Lesi aterosklerosis adalah patofisiologi umum yang mendasari
kejadian coronary artery disease (CAD), salah satu penyebab utama kematian dan
kecacatan pada tingkat global. Kelebihan karbohidrat pada diet kalori tinggi (DKT)
akan diubah menjadi trigliserida melalui jalur glikolisis dan apabila trigliserida
terakumulasi akan meningkatkan konsentrasi TGrL yang aterogenik. Oleh karena itu,
puasa intermiten direkomendasikan sebagai gaya hidup dalam tujuan mencegah CAD
melalui jalur pemrograman ulang metabolik.

Objective: Studi ini dibuat untuk mengevaluasi pengaruh puasa intermiten selama
delapan minggu pada perubahan struktur histologi arteri koroner tikus putih jantan
diet kalori tinggi selama empat minggu.

Metode: Sebanyak 24 tikus putih jantan dibagi menjadi TPRK (diet standar), PRK
(IF 5:2), TPTK (sonde 0.013 g/g berat badan setiap hari), and PTK (IF 5:2 dan DKT).
Pada akhir penelitian, seluruh tikus dikorbankan. Preparat arteri koroner diwarnai
dengan pewarnaan H&E, kemudian dievaluasi dengan perangkat lunak OLYMPUS
cellSens Standard untuk menghitung luas lumen arteri. Data kemudian dianalisis
statistik menggunakan uji Brown Forsythe.

Hasil: Tidak didapatkan perbedaan yang bermakna di antara seluruh kelompok
perlakuan, dan pengaruh IF hanya dapat dinilai ketika pengaruh DKT bermakna.
Akan tetapi, kelompok PRK memiliki rasio luas lumen tertinggi (TPRK=0.526+0.097;
PRK=0.631+0.021; TPTK=0.611+0.064; PTK=0.594+0.060).

Kesimpulan: IF 5:2 mungkin memiliki pengaruh kardioprotektif pada individu sehat,
namun pengaruhnya pada individu dengan DKT belum dapat diketahui.

Kata kunci: Puasa intermiten; Diet kalori tinggi; Rasio luas lumen; Penyakit jantung

koroner; Gaya hidup sehat
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DAFTAR SINGKATAN
AMPK : AMP-activated protein kinase
CAD : coronary artery disease
CETP : cholesterol ester transfer protein
Cx : circumflex artery
DKT : diet kalori tinggi
H&E : hematoxylin & eosin
HCD : high calorie diet
HDL : high density lipoprotein
ICAM-1 : inter-cellular adhesion molekul-1
IDL : intermediate density lipoprotein
IEL : lamina elastik internal
IF : intermittent fasting
IL-1 : interleukin-1
LAD : left anterior descending artery
LCA . left coronary artery
LDL : low density lipoprotein
LPL : lipoprotein lipase
LV . left ventricle
MCP-1 : monocyte chemotactic protein-1
OM : obtuse marginal
PDA : posterior descending artery
PL : posterolateral
RCA : right coronary arteryl
RI : ramus intermedius
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SA : sinoatrial

SD : standard diet

TG : triasilgliserol

TGrL : triglyceride-rich lipoproteins

TNF : tumor necrosis factor

VCAM-1 : vascular cell adhesion molecule-1
VEGF : vascular endothelial growth factor
VLDL : very-low density lipoproteins
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