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PENDAHULUAN

ABSTRAK
Latar Belakang: Obesitas dikaitkan dengan meningkatnya kejadian diabetes tipe 2,
dimana asupan lemak berlebihan menjadi salah satu penyebab utamanya.
Pengembangan model hewan gemuk ditemukan sebagai strategi eksperimental standar
yang didasarkan pada replikasi perilaku manusia dalam konsumsi makanan.
Tujuan: Penelitian bertujuan untuk mengetahui pengaruh konsumsi diet tinggi lemak
tinggi fruktosa jangka panjang terhadap indikator diabetes mellitus pada tikus Sprague
Dawley (SD), seperti sensitivitas insulin dengan mengukur HOMA-IR, menghitung sel
beta dan menganalisis histologi pankreas.
Metode: Percobaan ini dilakukan pada 36 ekor tikus SD jantan yang dibagi dalam
kelompok normal dan HFHF. Kelompok normal mendapat AIN-93 M yang dimodifikasi,
sedangkan kelompok HFHF menerima diet tinggi lemak dengan penambahan 30%
fruktosa pada air minumnya. Asupan pakan dan minuman dipantau setiap 24 jam untuk
menghitung konsumsi kalori harian (asupan energi) selama 17 minggu.
Hasil: Hasilnya menunjukkan perbedaan yang signifikan antara kelompok normal dan
kelompok HFHF pada level HOMA-IR (sensitivitas insulin) dan jumlah sel beta pankreas
(p-value<0,05). Ini menyiratkan bahwa setelah 17 minggu asupan HFHF, tingkat
sensitivitas insulin  HOMA-IR berkurang. Selain itu, pulau Langerhans secara
histopatologi pankreas tampak rusak pada tikus HFHF, dibuktikan dengan perubahan
bentuk dan jumlah sel beta yang lebih rendah.
Kesimpulan: Mengonsumsi diet HFHF dalam jangka waktu lama meningkatkan kadar
glukosa, menurunkan tingkat sensitivitas insulin, dan merusak histopatologi pankreas.

2013 menjadi 21,8% pada tahun 2018. Sementara itu,

Obesitas merupakan salah satu permasalahan
kesehatan kronis yang berkembang pesat secara global
dan berkontribusi besar terhadap timbulnya sindrom
metabolik. Meskipun etiologi pasti dari Diabetes Melitus
Tipe 2 (DMT2) belum sepenuhnya dipahami, obesitas
diketahui menjadi faktor utama yang menyumbang
sekitar  80-85% risiko  berkembangnya DMT2L
Berdasarkan World Health Statistics tahun 2021, World
Healt Organization (WHO) melaporkan bahwa prevalensi
obesitas global meningkat sebesar 50%, yakni dari 8,7%
menjadi 13,1% pada periode 2000 hingga 20162. Data
dari Global Burden of Disease (GBD) tahun 2017 juga
mengungkapkan bahwa sebanyak 462 juta orang atau
sekitar 6,28% dari populasi dunia diperkirakan mengidap
DMT23. Tren serupa juga terjadi di Indonesia, di mana
prevalensi obesitas meningkat dari 15,4% pada tahun

prevalensi diabetes melitus di Indonesia berdasarkan
studi terbaru yang mencakup seluruh kelompok usia
tercatat sebesar 2%, atau setara dengan sekitar satu juta
jiwa®.

Selama beberapa dekade terakhir, konsumsi
fruktosa mengalami peningkatan sekitar 30%, sejalan
dengan peningkatan kejadian obesitas dan gangguan
metabolik>. Berbagai studi menunjukkan bahwa
konsumsi fruktosa dalam jumlah tinggi berhubungan
dengan akumulasi lemak viseral (lemak perut) yang lebih
tinggi. Sebagai contoh, penelitian selama 10 minggu
menunjukkan bahwa peserta yang mengonsumsi
minuman dengan pemanis fruktosa mengalami
peningkatan lemak abdominal sebesar 8,6%, sementara
kelompok yang mengonsumsi minuman dengan pemanis
glukosa hanya mengalami peningkatan sebesar 4,8%°.
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Temuan ini menunjukkan bahwa fruktosa memiliki
potensi yang lebih besar dalam meningkatkan
penimbunan lemak tubuh dibandingkan glukosa. Oleh
karena itu, investigasi terhadap efek konsumsi fruktosa
dalam jumlah tinggi sangat penting untuk memahami
peranannya dalam perkembangan obesitas dan
gangguan metabolik terkait.

Obesitas  dilaporkan  dapat  mengganggu
kemampuan insulin dalam memengaruhi penyerapan
dan metabolisme glukosa pada jaringan yang sensitif
terhadap insulin. Kondisi ini sering disebut sebagai
Resistensi Insulin (RI), di mana obesitas juga diketahui
meningkatkan sekresi insulin dalam plasma’. Pulau
Langerhans merupakan kumpulan sel di pankreas yang
menghasilkan hormon, terutama sel beta yang berperan
dalam produksi insulin. Peningkatan kebutuhan produksi
insulin dapat menyebabkan kelelahan pada sel beta,
sehingga mengakibatkan penurunan produksi insulin dan
pada akhirnya memicu timbulnya DMT28. Hal ini
menunjukkan  bahwa individu dengan obesitas
mengalami resistensi terhadap insulin, yang selanjutnya
menyebabkan peningkatan kadar hormon insulin dalam
darah. Selain itu, keberadaan insulin dalam tubuh juga
menghambat proses lipolisis atau pemecahan lemak,
serta meningkatkan pembentukan dan penyerapan
lemak’. Asupan lemak merupakan salah satu penyebab
utama obesitas, di mana konsumsi lemak menyumbang
lebih dari 30% dari total sumber energi. Diet tinggi lemak
juga terbukti berperan dalam perkembangan obesitas,
baik pada manusia maupun hewan. Oleh karena itu,
hewan percobaan seperti tikus sering digunakan sebagai
model dalam berbagai penelitian untuk mengkaji
obesitas®. Menurut beberapa penelitian, terdapat
interaksi positif antara konsumsi tinggi lemak dan tinggi
sukrosa terhadap peningkatan berat badan pada tikus
percobaan.

Beragam sumber digunakan untuk menginduksi
kondisi obesitas pada hewan percobaan, seperti
pemberian pakan tinggi lemak yang dikombinasikan
dengan penambahan glukosa (High-Fat Diet/HFD)0.11
maupun fruktosa (High-Fat Fructose Diet/HFFD)213,
Selain itu, berbagai metode juga telah dikembangkan
untuk menciptakan kondisi diabetes pada hewan
percobaan, khususnya pada tikus. Oleh karena itu,

470

penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi dampak
konsumsi jangka panjang diet tinggi lemak dan fruktosa
(High-Fat  High-Fructose/HFHF) terhadap indikator
diabetes pada tikus SD. Parameter yang diamati meliputi
kadar glukosa, insulin, dan HOMA-IR, serta jumlah sel
beta dan gambaran histopatologi pulau Langerhans.

METODE

Penelitian ini dilaksanakan pada tahun 2017
hingga 2018 di tiga laboratorium. Perlakuan terhadap
hewan percobaan dilakukan di Laboratorium Biosains
Universitas Brawijaya, di mana seluruh protokol
percobaan yang melibatkan tikus dilakukan. Analisis
selanjutnya dilaksanakan di dua laboratorium tambahan,
yaitu analisis plasma dilakukan di Laboratorium Biomedik
Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya, sedangkan
pemeriksaan histopatologi sel beta pankreas dilakukan di
Laboratorium Anatomi-Histologi Fakultas Kedokteran
Universitas Brawijaya.

Model Hewan Coba

Sebanyak 36 ekor tikus jantan jenis SD dengan
berat sekitar 150-250 g diperoleh dari Laboratorium
Hewan Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta. Tikus-tikus
tersebut menjalani tahap aklimatisasi selama empat
minggu di fasilitas hewan Laboratorium Biosains
Universitas Brawijaya sebelum perlakuan dimulai. Hewan
dipelihara dalam kondisi lingkungan yang seragam
dengan akses bebas terhadap air dan pakan setiap hari.
Tikus dibagi secara acak menggunakan metode
pengambilan sampel secara acak ke dalam dua
kelompok, vyaitu kelompok normal dan kelompok
perlakuan HFHF. Kelompok normal diberi pakan standar
AIN-93M, sedangkan kelompok HFHF diberi pakan AIN-
93M vyang telah dimodifikasi, selama 17 minggu4.
Masing-masing kelompok terdiri dari 18 ekor tikus yang
ditempatkan dalam kandang individu pada suhu ruang
(24°C) dengan siklus siang-malam. Pakan dan minum
diberikan secara ad libitum, masing-masing sebanyak 20
g/ekor/hari dan 250 mL/hari. Seluruh protokol penelitian
telah disetujui oleh Komite Etik Penelitian dan
Kesejahteraan Hewan Fakultas Kedokteran Universitas
Brawijaya pada tanggal 24 Oktober 2017 (No.
368/EC/KEPK/10/2017).
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Gambar 1. Garis besar pelaksanaan penelitian

Komposisi Pakan dan Pengukuran Asupan Harian

Pakan standar AIN-93M terdiri atas pati jagung,
pati jagung terdektrinasi, sukrosa, minyak kedelai, kasein,
tepung putih telur, agar, mineral, campuran vitamin AIN,
|-sistein, kolin bitartrat, dan tertiary butylhydroquinone
(TBHQ). Pada kelompok HFHF, pakan dimodifikasi dengan
penambahan lemak (lard) dan fruktosa untuk
meningkatkan kandungan lemak dan gula, sehingga
mensimulasikan pola makan tinggi lemak dan tinggi
fruktosa. Kelompok HFHF juga diberikan minuman
fruktosa 30% dengan kandungan energi sebesar 0,3
kkal/mL dan karbohidrat 1,2 g/mL. Kerapatan energi
pakan untuk kelompok normal dan HFHF masing-masing
adalah 4,21 kkal/g dan 5,08 kkal/g'>6. Asupan makanan
dan minuman aktual dihitung dengan cara mengurangi
sisa makanan (g) dan minuman (mL) per 24 jam dari berat
awal.

Analisa Plasma

Setelah 17 minggu perlakuan, tikus dikorbankan
melalui prosedur eutanasia menggunakan kombinasi
ketamin (1 mL) dan xylazine (0,5 mL). Selanjutnya akan
dilakukan Analisa terhadap kadar glukosa puasa, kadar
insulinl3,  serta perhitungan index HOMA-IRY.
Pengambilan sampel darah dilakukan setelah puasa
selama 16 jam. Darah diambil untuk pengukuran kadar
glukosa menggunakan glucometer (ACCU Check),
sedangkan darah dari jantung dikumpulkan untuk analisis
insulin. Sampel darah untuk pengukuran kadar insulin
diproses dengan sentrifugasi pada kecepatan 2000 g dan
suhu 4°C selama 10 menit. Kadar insulin dianalisis
menggunakan  metode sandwich  Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) (E-EL-R2466; Elabscience
Biotechnology, China). Perhitungan HOMA-IR dilakukan
untuk menilai resistensi insulin. Seluruh analisis dilakukan
oleh tenaga laboratorium terlatih di Laboratorium
Biomedik Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya.

Prosedur Histopatologi

Setelah pengambilan organ, jaringan pankreas
difiksasi dalam formalin 10% selama +7 jam dan
dibenamkan dalam parafin. Spesimen kemudian

dipotong menggunakan mikrotom untuk menghasilkan
irisan setebal 3-5 um. lIrisan yang telah mengalami
dewaxing (pelepasan zat lilin) dipanaskan dalam oven
bersuhu 70-80°C selama 30 menit, selanjutnya direndam
dalam xylol, dan diwarnai dengan pewarna hematoksilin
dan eosin (H&E). Setelah pembilasan dengan air
mengalir, irisan mengalami proses dehidrasi bertahap
dengan etanol (70%, 80%, 90%, dan etanol absolut)
selama beberapa menit dalam masing-masing cairan.
Akhirnya, spesimen tersebut dipasang menggunakan
media pemasangan berbasis resin sintetis ke kaca objek
dan ditutup dengan penutup kaca. Kaca objek yang telah
disiapkan tersebut kemudian diamati di bawah
mikroskop cahaya untuk menganalisis karakteristik
histopatologi'®. Proses ini dilakukan oleh tenaga
laboratorium terlatih di Laboratorium Anatomi-Histologi
Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya.

Perhitungan Statistik

Analisis statistik dilakukan menggunakan SPSS
versi 25. Seluruh data disajikan dalam bentuk
reratatstandar deviasi (SDev). Uji independent t-test
digunakan untuk menganalisis perbedaan asupan energi
dan kadar insulin, sedangkan kadar glukosa darah serta
indeks HOMA-IR dianalisis menggunakan uji Mann-
Whitney U. p-value<0,05 dianggap memiliki perbedaan
signifikan secara statistik.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Obesitas merupakan salah satu permasalahan
kesehatan utama di dunia yang dipengaruhi oleh asupan
energi dan peningkatan berat badan. Namun demikian,
peningkatan berat badan saja tidak selalu mencerminkan
kondisi obesitas secara keseluruhan. Akumulasi lemak
tubuh yang berlebih serta peningkatan kadar trigliserida
juga merupakan indikator penting dalam penentuan
status obesitas!®. Beberapa penelitian menyatakan
bahwa studi mengenai obesitas memiliki tantangan
tersendiri mengingat etiologinya yang kompleks,
melibatkan faktor genetik, metabolik, perilaku, dan
lingkungan. Penggunaan hewan percobaan vyang
dimodifikasi secara genetik untuk memodelkan kondisi
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obesitas maupun tubuh ramping telah memberikan
kontribusi signifikan terhadap pemahaman mekanisme
fisiologis dan  molekuler yang  memengaruhi
keseimbangan energi®. Dalam kondisi ini, konsumsi lemak
dan fruktosa yang berlebihan memainkan peran penting
dalam peningkatan berat badan pada hewan
percobaan?0, Selanjutnya, peningkatan berat badan
tersebut dikaitkan dengan peningkatan risiko penyakit
jantung dan kematian, khususnya pada individu dengan
kelebihan berat badan sedang hingga berat.
Sebagaimana ditunjukkan pada Gambar 2, rerata
asupan energi yang dihitung dari total konsumsi pakan
dan fruktosa menunjukkan perbedaan yang signifikan
antara kedua kelompok (p-value<0,005). Pada kelompok
HFHF, konsumsi fruktosa memberikan kontribusi yang
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lebih besar terhadap total asupan energi dibandingkan
dengan konsumsi pakan. Rerata asupan pakan pada
kelompok ini juga lebih rendah dibandingkan kelompok
normal. Menurut Ferreira tahun 2011, diet AIN-93M
hiper-kolesterol yang digunakan sebagai sumber lemak
dalam pemberian pakan pada tikus menghasilkan rata-
rata asupan sebesar 15,47 g, lebih rendah dibandingkan
kelompok kontrol?l. Hal ini dapat disebabkan oleh
beberapa faktor, seperti kondisi fisiologis tikus serta
ritme makan yang dipengaruhi oleh variasi dalam jumlah
total pakan yang dikonsumsi, ukuran, dan frekuensi
makan?223, Selain itu, proses perpindahan tikus ke dan
dari kandang selama pengukuran juga dapat
menyebabkan peningkatan stres, yang berdampak pada
asupan pakan harian.

35,68

HFHF

Kelompok

Fruktosa (Kkal)

Gambar 2. Asupan energi rata-rata yang dihitung dari makanan dan konsumsi fruktosa tikus menunjukkan perbedaan yang
signifikan antara kedua kelompok (p-value<0,05).

Penelitian ini merupakan bagian dari penelitian
sebelumnya?* yang meneliti pengaruh diet HFHF
terhadap parameter metabolik pada hewan model.
Temuan sebelumnya menunjukkan bahwa kelompok
HFHF mengalami peningkatan berat badan, sedangkan
kelompok normal menunjukkan penurunan. Perubahan
berat badan sekitar 40% tersebut dijadikan dasar dalam
pengembangan model hewan obesitas. Penelitian ini
melanjutkan temuan tersebut dengan mengeksplorasi
lebih lanjut dampak metabolik dari konsumsi diet HFHF.
Penelitian lain juga menunjukkan bahwa konsumsi
fruktosa jangka panjang dapat memengaruhi regulasi
asupan makanan. Meskipun tidak selalu disertai dengan
peningkatan berat badan yang signifikan atau kondisi
obesitas, konsumsi fruktosa tetap berkontribusi terhadap
gangguan metabolik?s.

Bocarsly et al. tahun 2010 juga mengevaluasi efek
jangka pendek dan jangka panjang dari diet tinggi
fruktosa terhadap berat badan, lemak tubuh, serta kadar
trigliserida sirkulasi. Hasilnya menunjukkan bahwa akses
jangka panjang terhadap diet fruktosa menyebabkan
terjadinya obesitas pada tikus, sedangkan konsumsi
sukrosa tidak menghasilkan efek serupal?. Hal ini
mengindikasikan bahwa komposisi bahan pakan dalam
eksperimen ini, yang hanya menggunakan sumber lemak
nabati (minyak kedelai), memiliki kontribusi yang lebih
rendah terhadap peningkatan berat badan hewan uiji.
Menurut Kavanagh tahun 2006, diet berbasis hewani

memiliki  kandungan lemak vyang lebih tinggi
dibandingkan diet berbasis nabati. Dalam penelitiannya,
monyet jantan yang diberi diet mengandung lemak trans
dari daging domba, sapi, dan produk susu menunjukkan
peningkatan berat badan sebesar 7,2%, dibandingkan
dengan peningkatan 1,8% pada kelompok yang diberi
lemak tak jenuh tunggal seperti minyak zaitun dan
kedelai?%26,

Komposisi pakan dan kepadatan energi (densitas
energi) sangat berkaitan erat dengan faktor-faktor diet
yang memengaruhi asupan makanan pada tikus.
Beberapa faktor yang memengaruhi asupan diet pada
hewan uji antara lain adalah tekstur, viskositas (pada
minuman fruktosa), serta karakteristik organoleptik
pakan. Dalam studi ini, bentuk pakan standar AIN-93M
yang diberikan pada kelompok normal memiliki tekstur
yang lebih padat, mudah dipegang, serta sesuai dengan
anatomi mulut tikus sebagai hewan pengerat. Sebaliknya,
pakan modifikasi AIN-93M yang diberikan pada kelompok
HFHF memiliki tekstur yang lebih kasar dan mudah
hancur, sehingga terkadang menyulitkan tikus untuk
mengonsumsinya. Dari aspek organoleptik, berdasarkan
pengamatan, pakan HFHF mengeluarkan aroma yang
lebih tajam dibandingkan pakan normal. Aroma tajam
tersebut kemungkinan disebabkan oleh penambahan
lemak (lard) dalam jumlah yang lebih besar pada pakan
HFHF. Lard mengandung asam lemak jenuh yang mudah
teroksidasi dan menghasilkan aroma khas yang tajam?7.28,
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Tikus memiliki fisiologi tubuh dan perilaku makan
yang hampir serupa dengan manusia, yang dapat
dipengaruhi oleh kondisi lingkungan dan psikologis29:39,
Dalam penelitian ini, tikus menunjukkan tingkat stres
yang cukup tinggi, sebagaimana ditunjukkan oleh adanya
gangguan psikologis pada beberapa tikus. Gangguan ini
dipicu oleh berbagai faktor, seperti adanya gangguan
eksternal saat pemberian pakan, pengambilan sisa pakan,
proses penimbangan, pemindahan kandang, serta
perubahan lainnya di lingkungan pemeliharaan. Stres
merupakan respons non-spesifik tubuh terhadap tekanan
atau tuntutan yang diterima. Tikus dapat mengalami
stres, terutama akibat faktor lingkungan, seperti
kapasitas kandang yang terlalu padat, serta gangguan
eksternal berupa suara, cahaya, dan perubahan posisi
kandang3!. Stres dapat mengaktivasi sekresi hormon
adrenokortikotropik (ACTH) dan kortisol. Kortisol ini akan
merangsang peningkatan deposisi lemak sentral,
penurunan kadar hormon leptin, serta peningkatan
sekresi ghrelin. Penurunan leptin akan memberikan
sinyal adipostatik, sedangkan peningkatan ghrelin akan
memberikan sinyal oreksigenik yang berkontribusi dalam
regulasi nafsu makan32.

Selain kondisi psikologis, faktor fisiologis juga
berperan dalam memengaruhi perilaku makan tikus,
terutama rasa jenuh akibat pemberian diet HFHF yang
mengandung lemak dan fruktosa tinggi secara terus-
menerus. Kejenuhan ini berkaitan dengan kandungan
dan densitas energi dari pakan yang diberikan. Densitas
energi suatu pakan ditentukan oleh kandungan air dan
lemak. Pakan dengan densitas energi tinggi umumnya
memiliki kandungan air yang rendah dan lemak yang
tinggi, sedangkan pakan dengan densitas energi rendah
mengandung lebih banyak air dan sedikit lemak. Tikus
diketahui lebih menyukai pakan dengan densitas energi
yang rendah?.

Temuan ini sejalan dengan penelitian
sebelumnya oleh Mayasari dan Rahayuni tahun 2014,
yang melaporkan bahwa kelompok dengan diet tinggi
lemak memiliki asupan pakan lebih rendah (17,94 g)
dibandingkan kelompok normal (19,00 g)33. Hal ini
menunjukkan bahwa kandungan lemak yang tinggi dalam
pakan dapat menurunkan asupan makanan dan
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memperpanjang waktu pengosongan lambung, sehingga
tikus lebih cepat merasa kenyang34. Selain itu, nafsu
makan tikus juga dipengaruhi oleh tekstur, aroma, dan
karakteristik organoleptik pakan. Tekstur yang kasar dan
aroma yang tidak sedap (misalnya tengik) dapat menjadi
faktor penyebab penurunan nafsu makan pada hewan
u;jiss.

Plasma Glukosa, Insulin, dan HOMA-IR

Berdasarkan Tabel 1, kadar glukosa darah dan
indeks HOMA-IR pada kedua kelompok menunjukkan
perbedaan yang signifikan (p-value<0,05). Hal ini
menunjukkan bahwa pemberian diet tinggi lemak dan
fruktosa (HFHF) secara signifikan meningkatkan kadar
glukosa darah dan indeks resistensi insulin (HOMA-IR),
yang mengindikasikan penurunan sensitivitas insulin.
Sementara itu, kadar insulin antara kelompok normal dan
HFHF tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan,
meskipun nilai rata-rata pada kelompok HFHF lebih
tinggi. Temuan ini sejalan dengan beberapa penelitian
sebelumnya yang menyatakan bahwa diet tinggi lemak
dan fruktosa (high-fat diet/HFD dan fructose-rich
diet/FRD) dapat menyebabkan dislipidemia pada hewan
non-diabetik36. Hal ini menunjukkan bahwa fruktosa dan
lemak berkontribusi terhadap peningkatan ketersediaan
lemak endogen maupun eksogen, yang berasal dari
sumber berbeda?°.

Kombinasi pemberian diet HFD dan FRD dalam
penelitian ini menghasilkan fenotipe metabolik yang
serupa, sebagaimana ditunjukkan oleh peningkatan
kadar glukosa plasma pada kelompok HFHF. Kadar
glukosa puasa yang tinggi juga merupakan salah satu
indikator utama intoleransi glukosa. Temuan ini
konsisten dengan beberapa studi sebelumnya yang
melaporkan terjadinya intoleransi glukosa pada hewan
uji yang diberikan diet tinggi lemak atau fruktosa,
meskipun kadar glukosa puasa tetap dalam batas normal
(sekitar 8,28 mmol/L)?8. Sebagai contoh, Han et al.
memberikan diet dengan kandungan lemak sebesar 50%
kepada tikus Wistar selama 32 minggu. Setelah 10
minggu, terjadi peningkatan berat badan yang signifikan,
dan mulai minggu ke-16, kadar glukosa darah hewan uji
secara konsisten meningkat3”.

Tabel 1. Parameter Metabolik Tikus SD yang diamati pada Kelompok Normal dan HFHF Setelah 17 Minggu Pemberian

Makanan
Parameter Kelompok Normal Kelompok HFHF p-value
Asupan Energi (Kkal) 54,02+7,59 72,41+6,30 0,000*
Insulin (mIU/L) 14,47+2,04 15,78+2,80 0,161%*
Glukosa (mmol/L) 7,58+1,60 8,89+1,69 0,023**
Index HOMA-IR 4,78+0,76 6,30+1,97 0,016**

Nilai p-value pada Independent t-test(*) dan Mann-Whitney (**), (p-value<0,05) menunjukkan bahwa ada perbedaan
signifikan antara kedua kelompok terhadap parameter uji. Kelompok Normal menerima pakan standar AIN-93M, sedangkan
kelompok HFHF menerima AIN-93M yang dimodifikasi dengan penambahan lemak babi dan fruktosa, termasuk larutan

minum fruktosa tinggi 30%.

Berdasarkan hasil penelitian ini, kadar insulin
plasma tikus diukur menggunakan metode Enzyme-linked
Immunosorbent Assay (ELISA) pada akhir periode
perlakuan, yaitu minggu ke-17. Analisis menggunakan
independent t-test menunjukkan bahwa tidak terdapat
perbedaan yang signifikan antara kadar insulin pada
kelompok normal dan kelompok HFHF. Namun demikian,

kadar insulin pada kelompok HFHF lebih tinggi
dibandingkan kelompok normal, yaitu dengan nilai
minimum sebesar 12,17 IU/mL dan maksimum 22,26
IU/mL. Temuan ini sejalan dengan studi yang dilakukan
oleh D'Angelo et al. tahun 2005, yang melaporkan bahwa
kelompok tikus yang diberikan diet fruktosa memiliki
kadar insulin yang lebih tinggi (1,3-2,5 kali lipat)
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dibandingkan kelompok kontrol38., Namun demikian,
sensitivitas terhadap hormon insulin menunjukkan
kecenderungan berbeda. Beberapa penelitian
sebelumnya melaporkan bahwa tikus yang diberikan diet
tinggi fruktosa mengalami kelainan metabolik yang
berhubungan dengan resistensi insulin atau penurunan
sensitivitas terhadap insulin.  Akibatnya, terjadi
peningkatan sensitivitas terhadap vasokonstriktor,
disfungsi vaskular, penurunan relaksasi yang bergantung
pada endotel, gangguan fungsi saluran kalium, serta
peningkatan produksi superoksida vaskular secara
independen dari kondisi hipertensi3?-41,

Sensitivitas insulin dalam penelitian ini diukur
menggunakan metode Homeostasis Model Assessment of
Insulin Resistance (HOMA-IR), dengan rumus vyang
pertama kali diperkenalkan oleh Matthews et al. tahun
198517,  Perhitungan HOMA-IR dilakukan melalui
kalkulator daring yang tersedia pada situs The Blood Code
(https://www.thebloodcode.com/), yang dapat
mengestimasi sensitivitas insulin. Metode ini digunakan
untuk menunjukkan hubungan antara kadar glukosa
darah puasa dan respons insulin, serta menjadi indikator
tidak langsung untuk menilai resistensi insulin.

Dalam penelitian ini, indeks HOMA-IR digunakan
sebagai penanda sensitivitas insulin dan menunjukkan
korelasi dengan kadar glukosa serta asupan energi pada
tikus SD. Seperti ditampilkan pada Tabel 1, terdapat
perbedaan yang signifikan antara kelompok normal dan
kelompok HFHF (p-value<0,05). Namun demikian,
kelompok normal juga menunjukkan adanya gangguan
metabolik, yang kemungkinan disebabkan oleh tingginya
densitas energi dari formulasi pakan normal (4,2 kkal/g).
Peningkatan indeks HOMA-IR yang diamati pada
kelompok HFHF menunjukkan penurunan sensitivitas
insulin, seiring dengan tingginya konsumsi energi dan
fruktosa’.

Penurunan sensitivitas insulin umumnya sejalan
dengan meningkatnya resistensi insulin. Ketika seseorang
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mengalami  resistensi  insulin,  pankreas  harus
memproduksi insulin dalam jumlah lebih besar untuk
mempertahankan kadar glukosa darah dalam kisaran
normal. Sebaliknya, sensitivitas insulin yang tinggi
mengindikasikan bahwa tubuh merespons insulin secara
efektif, sehingga pankreas tidak perlu memproduksi
insulin dalam jumlah besar. Kondisi ini mencerminkan
status kesehatan metabolik yang baik dan menurunkan
risiko terjadinya DMT2 maupun gangguan metabolik
lainnya.

Jumlah Sel B Pankreas

Insulin  merupakan hormon vyang berfungsi
menurunkan kadar glukosa darah. Hormon ini diproduksi,
disimpan, dan disekresikan oleh sel B pankreas. Setiap
pulau Langerhans terdiri atas berbagai jenis sel endokrin,
dengan sekitar 80% di antaranya merupakan sel § yang
mensekresikan insulin, 15% merupakan sel a yang
mengeluarkan glukagon, dan 5% adalah sel 6 yang
menghasilkan somatostatin®2. Setelah 17 minggu
perlakuan, jumlah sel B pankreas diamati dan disajikan
pada Tabel 2. Hasil analisis menunjukkan bahwa jumlah
sel B pada kelompok HFHF lebih rendah dibandingkan
dengan kelompok normal. Temuan ini sejalan dengan
efek konsumsi diet tinggi lemak yang memicu
peningkatan asam lemak bebas?*3. Akumulasi asam lemak
bebas tersebut berkontribusi pada penurunan
pemanfaatan glukosa yang dimediasi oleh insulin di
jaringan perifer, suatu kondisi yang dikenal sebagai
resistensi insulin. Lebih lanjut, resistensi insulin
menyebabkan gangguan pada proliferasi Insulin Receptor
Substrate-1 (IRS-1), penurunan translokasi GLUT-4, serta
penurunan oksidasi glukosa. Kondisi ini menghambat
masuknya glukosa ke dalam sel, yang pada akhirnya
menyebabkan hiperglikemia. Sebagai bentuk kompensasi
terhadap gangguan ini, sel B pankreas meningkatkan
sekresi insulin secara berlebihan, yang dapat memicu
kondisi hiperinsulinemia%4.

Tabel 2. Jumlah Sel Beta Pankreas pada Kelompok Normal dan Kelompok HFHF Setelah 17 Minggu Pemberian Pakan

Sel B Pankreas Kelompok Normal Kelompok HFHF p-value
Rerata Jumlah Sel (sel) 126,76%14,71 77,13+14,54 0,000*

Maksimum (sel) 180 130

Minimum (sel) 63 29

Nilai p-value menggunakan metode Independent T-Test (*), di mana (p-value<0,05) menunjukkan bahwa parameter yang
dianalisis memiliki perbedaan yang signifikan antara kedua kelompok. Kelompok Normal menerima pakan standar AIN-93M,
sedangkan kelompok HFHF menerima AIN-93M yang telah dimodifikasi dengan penambahan lemak babi dan fruktosa,

termasuk larutan minum tinggi fruktosa sebanyak 30%.

Dalam penelitian ini, terjadinya hiperinsulinemia
secara terus-menerus menyebabkan kegagalan sel B
pankreas dalam merespons kadar glukosa darah yang
tinggi, yang selanjutnya memicu resistensi insulin dan
gangguan pada jalur sinyal transduksi insulin545,
Resistensi insulin pada sel B pankreas turut berkontribusi
terhadap aktivasi jalur kaspase dan peningkatan kadar
ceramide, yang pada akhirnya menginduksi proses
apoptosis. Kondisi hiperinsulinemia juga meningkatkan
produksi radikal bebas, khususnya Reactive Oxygen
Species (ROS), yang jika terakumulasi secara berlebihan
dalam jangka panjang dapat menimbulkan stres oksidatif
kronis dan kematian sel#5#¢, Tingkat resistensi insulin
berbanding terbalik dengan sensitivitas insulin, sehingga

penurunan jumlah sel B pankreas sejalan dengan
penurunan sensitivitas terhadap insulin. Lebih lanjut,
kombinasi diet tinggi lemak dan fruktosa (HFHF)
diketahui memicu pelepasan sitokin proinflamasi yang
berperan dalam proses apoptosis sel B pankreas.
Pelepasan sitokin seperti IL-1, TNF-a, IFN-y, dan nuclear
factor kappa B (NF-kB) diduga dipicu oleh peningkatan
berlebih monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1)
akibat tingginya konsumsi lemak dan fruktosa?.
Senyawa-senyawa tersebut menginduksi apoptosis sel B
melalui serangkaian transkripsi gen. Aktivasi NF-kB
menyebabkan produksi nitric oxide (NO), kemokin, dan
terjadinya calcium depletion di retikulum endoplasma
(stres retikulum). Kondisi ini kemudian memicu
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pelepasan sinyal Mitogen-Activated Protein Kinase
(MAPK) dan sinyal apoptosis melalui jalur mitokondria
yang mengarah pada kematian sel B pankreas®’.

Paparan kronik terhadap konsentrasi glukosa
atau fruktosa yang tinggi dapat menurunkan viabilitas sel
B pankreas melalui mekanisme stres oksidatif. Stres
oksidatif yang diinduksi oleh hiperglikemia telah terbukti
menyebabkan mitochondrial permeability transition dan
kematian sel pada sel endotel manusia“. Pada kelompok
HFHF, penurunan jumlah sel B pankreas disebabkan oleh
tingginya konsumsi lemak dan fruktosa. Temuan ini
sejalan dengan studi sebelumnya yang menyatakan
bahwa pemberian diet tinggi fruktosa (HFR) berkontribusi
terhadap peningkatan berat badan dan proses lipolisis,
yang secara berkelanjutan meningkatkan pelepasan
asam lemak bebas yang bersifat apoptotik4749.50, Selain
itu, fruktosa diketahui sangat efisien dalam menginduksi
proses De Novo Lipogenesis (DNL) melalui penyediaan
atom karbon untuk pembentukan gliserol dan asil-KoA.
Proses ini menghasilkan sintesis trigliserida dan
akumulasi lemak di hati, yang pada akhirnya menurunkan
sensitivitas terhadap insulin®0. Hasil penelitian ini
konsisten dengan berbagai studi sebelumnya yang
menunjukkan bahwa tikus yang diberikan diet
mengandung 30% fruktosa mengalami metabolik
sindrom. Penambahan fruktosa hingga 60% dalam pakan
selama delapan minggu menyebabkan terjadinya
hiperurisemia, hipertrigliseridemia, serta peningkatan
Very Low-Density Lipoprotein (VLDL), yang kemudian
berujung pada hiperinsulinemia dan apoptosis sel B
pankreaso,

Histopatologi Pankreas

Pewarnaan Hematoxylin Eosin pada organ
pankreas digunakan untuk menentukan tingkat
kerusakan pada pulau Langerhans akibat diet tinggi
lemak dan fruktosa (HFHF). Pulau Langerhans merupakan
kumpulan sel endokrin yang tersebar di dalam kelenjar
eksokrin pankreas, dengan tiga jenis utama sel yang
terdapat di dalamnya, yaitu sel alfa, beta, dan delta.
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Kerusakan pada struktur dan morfologi pulau Langerhans
sering kali disebabkan oleh perubahan metabolik
sistemik akibat resistensi insulin dan hilangnya kontrol
terhadap kadar glukosa. Selain itu, perubahan ukuran
pulau Langerhans, baik peningkatan (hipertrofi) maupun
penurunan (atrofi), dipicu oleh hiperinsulinisme yang
berkontribusi terhadap resistensi insulin3>.

Berdasarkan Gambar 3, hasil histopatologi
pankreas menunjukkan adanya kerusakan pada pulau
Langerhans. Pada kelompok HFHF, struktur pulau
Langerhans menjadi tidak beraturan dengan beberapa
bagian tampak kosong. Kepadatan sel serta inti sel pada
pulau Langerhans mengalami penurunan hingga akhirnya
menghilang. Sebaliknya, hasil histopatologi kelompok
kontrol menunjukkan bahwa morfologi dan struktur
pulau Langerhans tetap normal, dengan distribusi sel
yang homogen. Tidak ditemukan adanya kerusakan pada
sel maupun struktur organ ini, serta kepadatan dan
bentuk pulau Langerhans terlihat baik dan hampir
berbentuk bulat sempurna. Hal ini mengindikasikan
bahwa diet tinggi lemak dan fruktosa menyebabkan
perubahan histopatologi pankreas pada kelompok HFHF.
Kerusakan yang diamati pada kelompok ini juga
disebabkan oleh aktivitas apoptosis sel yang
memengaruhi kepadatan sel beta pankreas. Selain itu,
peningkatan asam lemak bebas berkontribusi terhadap
apoptosis sel beta, peningkatan ekspresi MCP-1, produksi
Reactive Oxygen Species (ROS), serta hiperinsulinemia,
yang terjadi akibat konsumsi diet HFHF22. Studi
sebelumnya yang dilakukan oleh Mutiyani et al. tahun
2014 dengan pemberian diet tinggi lemak (HFD) pada
hewan percobaan menunjukkan bahwa diet tinggi lemak
dapat menyebabkan penurunan kepadatan sel beta
pankreas. Tikus yang diberi HFD menunjukkan kepadatan
sel beta lebih rendah, yaitu 57,98 mm?, dibandingkan
dengan tikus yang mengonsumsi diet normal, yang
memiliki kepadatan sebesar 86,95 mm?2. Jumlah sel beta
memengaruhi  kepadatan total pulau Langerhans,
sehingga semakin banyak jumlah sel beta, semakin tinggi
nilai kepadatan sel beta tersebut>2.

- . = .

Gambar 3. Deskripsi histopatologi pankreas pada kelompok normal (A) dan kelompok HFHF (B), menggunakan metode
pewarnaan Hematoxylin Eosin (HE) dengan pembesaran 400x. Panah kuning dan merah masing-masing menunjukkan sel
beta pankreas serta ruang kosong pada pulau Langerhans. Jaringan histopatologi pada kelompok normal menunjukkan
kepadatan sel yang lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok HFHF.
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Studi ini memberikan wawasan berharga
mengenai dampak metabolik dari diet tinggi lemak dan
fruktosa  (HFHF), terutama dalam mengganggu
sensitivitas insulin serta merusak sel beta pankreas.
Penggunaan model hewan memungkinkan kondisi yang
terkontrol serta pengukuran langsung terhadap penanda
metabolik utama. Namun, temuan ini mungkin tidak
sepenuhnya dapat diterjemahkan ke dalam fisiologi
manusia, sehingga penelitian lebih lanjut melalui uji klinis
diperlukan untuk memvalidasi hasil yang diperoleh.

KESIMPULAN

Studi mengenai kelainan metabolik pada model
hewan secara signifikan berkontribusi terhadap
pemahaman tentang obesitas dan sensitivitas insulin.
Dalam model ini, berbagai aspek fungsi metabolik dapat
diukur secara langsung, seperti kadar glukosa dan insulin,
serta perhitungan indeks HOMA-IR untuk menilai tingkat
sensitivitas insulin. Hasil penelitian menunjukkan bahwa
konsumsi diet tinggi lemak dan fruktosa (HFHF) dalam
jangka panjang berkontribusi terhadap peningkatan
kadar glukosa dan penurunan sensitivitas insulin,
sementara kadar insulin menunjukkan perbedaan yang
tidak signifikan antar kelompok. Selain itu, observasi
histopatologi menunjukkan  bahwa diet HFHF
menyebabkan kerusakan pada pulau Langerhans dan
mengurangi jumlah sel beta pankreas. Menariknya,
kelompok kontrol menunjukkan indikator metabolik yang
lebih baik dibandingkan kelompok HFHF, yang semakin
menegaskan dampak negatif dari diet tinggi lemak dan
fruktosa terhadap fungsi metabolik.
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