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Abstrak 

Diet tinggi kolesterol ini akan meningkatkan kadar Low Density Lipoprotein (LDL) sebagai penanda 

hiperlipidemia yang berdampak pada terjadinya aterosklerosis. Transforming Growth Factor β (TGF-β) memiliki 

peranan dalam proses terjadinya aterosklerosis ini. Keterlibatannya dalam hiperlipidemia sebagai faktor risiko utama 

aterosklerosis belum banyak diketahui. Tujuan penelitian ini adalah menentukan pengaruh lama permberian diet tinggi 

kolesterol terhadap kadar LDL dan TGF-β pada tikus putih (Rattus novergicus) strain Wistar. Penelitian ini 

menggunakan metode post test only control group design yang dilakukan terhadap tikus Rattus novergicus jantan 

umur 3-4 bulan, berat 200-250 gram. Sampel penelitian terdiri dari 24 ekor tikus yang dibagi menjadi 4 kelompok, yaitu 

kelompok kontrol, A, B dan C. Selain kelompok kontrol, kelompok tikus diberi diet tinggi kolesterol berupa lemak 

kambing 10%, telur puyuh 5%, selama 10 hari untuk kelompok A, 20 hari untuk kelompok B dan 30 hari untuk 

kelompok C. Pada akhir percobaan darah tikus diambil dan dilakukan pemeriksaan kadar LDL dan TGF-β serum. Hasil 

penelitian diolah secara bivariat. Analisis yang digunakan yaitu uji oneway Anova. Hasil penelitian diketahui terdapat 

pengaruh lama pemberian diet tinggi kolesterol terhadap peningkatan kadar LDL serum tikus dengan p=0,01 (p<0,05). 

Terdapat pengaruh lama pemberian diet tinggi kolesterol terhadap penurunan kadar TGF-β dimana p=0,04 (p>0,05). 

Penelitian ini menyimpulkan bahwa terdapat pengaruh lama pemberian diet tinggi kolesterol terhadap kadar LDL dan 

tikus putih Rattus novergicus strain Wistar. 

Kata kunci: diet tinggi kolesterol, LDL, TGF-β 

 

Abstract 

High-cholesterol diet will increase Low Density Lipoprotein (LDL) levels which impact to atherosclerosis. 

Transforming Growth Factor β (TGF-β) play a role in atherosclerosis process. But its involvement in hyperlipidemia as 

the main risk factor of atherosclerosis still unknown. The objective of this study was to observe the effect of duration of 

giving  high-cholesterol diet on Low Density Lipoprotein and Transforming Growth Factor β levels white rats (Rattus 

novergicus) Wistar strain. This study uses  post-test only control group design, carried out on male rats Rattus 

novergicus 3-4 months, weight 200-250 grams. The study sample consisted of 24 rats were divided into 4 groups: 

control group, group A, group B and group C. Except  the control group, the group of rats given a high-cholesterol diet 

in the form of goat fat 10%, 5% quail eggs for 10 days to group A, group B for 20 days and 30 days for group C. At the 

end of the experiment blood was taken and examined LDL and TGF-β levels. Results were analyzed using bivariate. 

The analysis is oneway Anova test. The results of research known to have effect of duration on giving high-cholesterol 

diet to increase serum LDL levels of rats with p = 0.01 (p<0.05). This is the same case with TGF-β, which there was 

effect of duration on giving high-diet cholesterol diet to decrease serum TGF-β levels of rats where p = 0.04 (p>0.05). 

This study concludes that there are effect of duration on giving high-cholesterol diet to levels of LDL and TGF-β white 

rats Rattus novergicus Wistar strain. 
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PENDAHULUAN 

Kebiasaan pola makan modern yang tinggi 

kolesterol dengan intensitas makan yang tinggi, stres 

yang menekan sepanjang hari, obesitas dan merokok 

serta aktivitas yang kurang membuat kadar kolesterol 

darah sangat sulit dikendalikan dan dapat 

menimbulkan hiperlipidemia. Hiperlipidemia 

merupakan suatu keadaan patologis akibat kelainan 

metabolisme lipid yang ditandai dengan peningkatan 

fraksi lipid di dalam darah. Hiperlipidemia dikenal juga 

dengan dislipoproteinemia atau gangguan pada 

lipoprotein karena lipid berikatan dengan protein 

sebagai mekanisme transport dalam darah
1,2,3

. 

Lipoprotein yang memiliki kadar kolesterol 

tertinggi adalah Low Density Lipoprotein (LDL). Seiring 

bertambahnya usia, dengan pola makan yang tidak 

sehat dan tinggi kolesterol secara terus menerus 

seperti pada lemak hewani dan kuning telur, akan 

menyebabkan kadar LDL melebihi batas normal di 

dalam darah (Hiper Low Density Lipoproteinemia). 

Peningkatan kadar LDL sebagai penanda 

hiperlipidemia ini merupakan indikator terbaik untuk 

risiko terjadinya aterosklerosis. Semakin tinggi kadar 

LDL (Hiper Low Density Lipoproteinemia) maka akan 

semakin tinggi risiko terjadinya aterosklerosis 
4,5,6

  

Berdasarkan data epidemiologi, hiperlipidemia 

adalah faktor risiko utama terjadinya aterosklerosis ini. 

Semakin tinggi prevalensi hiperlipidemia, maka akan 

semakin meningkat insidensi aterosklerosis yang 

berdampak terhadap kematian
7
. 

 Di Amerika Serikat, aterosklerosis merupakan 

penyebab kematian yang utama,
8
 meskipun prevalensi 

aterosklerosis sudah mengalami penurunan 33% 

karena perubahan pola makan, tingkat kesadaran dan 

kemajuan tekhnologi kedokteran dan pengobatan. Di 

beberapa negara berkembang seperti Afrika, India dan 

Asia Tenggara justru memperlihatkan peningkatan 

mortalitas dan morbiditas penyakit jantung akibat 

aterosklerosis ini
9,10

 Peningkatan  aterosklerosis di 

Asia Tenggara didominasi oleh hiperlipidemia sebagai 

faktor risiko utama aterosklerosis
7
. 

Indonesia juga mengalami transisi epidemiologi 

yang sama sejak satu dekade terakhir. Penyebab 

kematian terbanyak dari penyakit infeksi bergeser ke 

penyakit degeneratif akibat perubahan gaya hidup 

yang meniru masyarakat barat serta pola makan yang 

tidak sehat dan tinggi kolesterol
9
. Di Indonesia dalam 

satu tahun terdapat 500.000 kasus baru dan 125.000 

orang meninggal dunia akibat aterosklerosis
11

. 

Hiperlipidemia telah menjadi faktor utama penyebab 

aterosklerosis ini. Prevalensi hiperlipidemia di 

Indonesia meningkat dari tahun ke tahun. Pada tahun 

2008 tercatat sebesar 35,1%. Kemudian pada tahun 

2013 meningkat menjadi 35,9% 
12

  

 Di Kota Padang, terkait dengan pola makan 

masyarakat Minang yang tinggi lemak dan kolesterol, 

semakin memberikan peluang untuk kejadian 

hiperlipidemia yang berujung pada aterosklerosis. 

Penelitian pada empat kota di Indonesia (Jakarta, 

Bandung, Yogyakarta dan Padang) didapatkan 

keadaan hiperlipidemia berat pada usia diatas 55 

tahun paling banyak di kota Padang  >56% dan > 45% 

disertai obesitas
13.

 

Data epidemiologi diatas memperlihatkan 

tingkat kejadian penyakit jantung akibat aterosklerosis 

dengan faktor risiko hiperlipidemia akan terus 

meningkat apabila tidak diimbangi dengan gaya hidup 

dan pola makan yang sehat. Penyakit ini akan terus 

mengancam dan menjadi penyebab utama kematian 

di dunia
12

. 

Transforming Growth Factor β ( TGF-β) 

merupakan suatu protein growth factor yang diduga 

terlibat dalam kejadian penyakit kardiovaskular, 

namun perannya masih menjadi perdebatan. 

Kontribusi TGF-β pada perkembangan lesi 

aterosklerosis ini sangatlah kompleks, karena TGF-β 

dihasilkan oleh berbagai sel yang berbeda dan mampu 

menempel  pada beberapa reseptor
14

. 

Beberapa penelitian menjelaskan TGF-β  ikut 

berperan dalam pembentukan plak aterom pada 

aterosklerosis. Namun Robertson et al menemukan 

bahwa dengan memutuskan sinyat TGF-β ternyata 

akan mempercepat kejadian aterosklerosis dengan 

cara peningkatan sitokin-sitokin proinflamasi yang 

akan mengakibatkan respon inflamasi dan menekan 

sel-sel antiinflamasi seperti TGF-β sehingga terjadi 

ketidakseimbangan sistem imun dalam tubuh.
15 
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Berbagai penelitian telah menjelaskan 

keterkaitan TGF-β dalam proses aterosklerosis baik 

namun keterkaitan TGF-β ini dalam kondisi 

hiperlipidemia sebelum kejadian aterosklerosis masih 

jarang diteliti.  

Penelitian ini  bertujuan untuk melihat pengaruh 

lama pemberian diet tinggi kolesterol terhadap kadar 

LDL dan TGF-β tikus putih Rattus novergicus strain 

Wistar.
 

 

METODE 

Ini merupakan penelitian eksperimental dengan 

rancangan Post Test-Only Control Group Design. 

Sampel yang digunakan adalah 24 ekor tikus jantan 

putih (Rattus novergicus) strain Wistar berumur 3-4 

bulan dengan berat 200-250 gram. Tikus diaklimatisasi 

selama 7 hari dengan diet standar. Kemudian tikus 

dibagi menjadi 4 kelompok, 1 kelompok kontrol dan 3 

kelompok perlakuan. Kelompok kontrol hanya diberi 

diet standar, sedangkan kelompok perlakuan dibagi 

menjadi kelompok yang diberi diet tinggi kolesterol 

selama 10 hari, 20 hari dan 30 hari. Diet tinggi 

kolesterol yang diberikan yaitu campuran 10% lemak 

kambing dan 5% telur puyuh yang dicampur didalam 

pakan standar. Sebelumnya lemak kambing 

dipanaskan sampai mencair, baru dicampur dengan 

telur puyuh yang telah dikocok. Campuran ini 

kemudian dimasukkan kedalam pakan standar. Pada 

akhir perlakuan masing-masing kelompok diambil 

serumnya untuk dilakukan pemeriksaan kadar TGF-β 

serum tikus dengan menggunakan spektrofotometer 

Micro Lab 300. 

Hasil penelitian diolah secara bivariat. Data 

yang diperoleh dilakukan uji normalitas dengan 

menggunakan uji Kolmogorov Smirnov. Jika 

didapatkan distribusi data yang normal maka 

dilakukan uji one way anova tapi jika data tidak 

terdistribusi normal dilakukan uji Kruskal Wallis. 

Sedangkan untuk melihat perbedaan masing-masing 

kelompok uji post hoc multiple comparison bonferroni.  

 

HASIL 

Uji Normalitas Data 

Berdasarkan Tabel 1 diatas diketahui bahwa 

data dari kadar LDL dan TGF-β terdistribusi normal 

(p>0,05) Maka analisis data bisa dilanjutkan dengan 

menggunakan uji statistik Anova. 

 

Tabel 1. Uji normalitas data variabel penelitian 

Variabel  n p 

LDL 24 0,35 

TGF β 24 0,37 

 

 

Pengaruh Lama Pemberian Diet Tinggi Kolesterol 

terhadap Kadar LDL serum  

Berikut ini akan digambarkan nilai rata-rata 

kadar LDL serum tikus putih (Rattus novergicus)  pada 

kelompok kontrol dan perlakuan setelah dilakukan 

pemberian diet tinggi kolesterol: 

 

Tabel 2. Pengaruh lama pemberian diet tinggi 

kolesterol terhadap kadar LDL tikus putih (Rattus 

novergicus) berdasarkan kelompok 

 

 

Berdasarkan Tabel 2 didapatkan semakin lama 

pemberian diet tinggi kolesterol, maka akan 

menyebabkan rerata kadar LDL serum semakin 

meningkat dan secara statistik terdapat perbedaan 

yang bermakna (p < 0,05). 

Untuk melihat kelompok mana yang berbeda 

bermakna maka dilanjutkan analisis data 

menggunakan post hoc test multiple comparison 

sesuai tabel berikut : 

 

Tabel 3. Uji post hoc rerata kadar LDL  serum      tikus 

putih (Rattus novergicus) antar kelompok 

 Kontrol Kel.A 

 

Kel..B Kel.C 

 

Kontrol - 0,01
* 

0,01* 0,01 

Kel..A 0,01* - 1,00 0,68 

Kel. B 0,01* 1,00 - 1,00 

Kel. C  0,01* 0,68 1,00 - 

     *
: 
Berbeda bermakna 

 

Kelompok                      Kadar LDL Serum 

(mg/dl) 

   P 

 Rerata ± SD                              

Kontrol 11,15 ± 3,18  

   0,01 Kelompok A  28,62 ± 7,20 

Kelompok B  31,60 ± 4,29 

Kelompok C  33,04 ± 2,30  
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Berdasarkan Tabel 3 terlihat bahwa di hari ke-

10 sudah terlihat peningkatan rerata kadar LDL secara 

bermakna (p < 0,05) dan begitu seterusnya di hari ke-

20 dan hari ke-30. Namun perbedaan ini tidak 

bermakna diantara kelompok perlakuan yang diberi 

diet tinggi kolesterol. 

 

Pengaruh Lama Pemberian Diet Tinggi Kolesterol 

Terhadap Rerata Kadar TGF-Β Tikus Putih (Rattus 

novergicus) Berdasarkan Kelompok 

Tabel 4. Pengaruh lama pemberian diet tinggi 

kolesterol terhadap rerata kadar TGF-Β tikus putih 

(Rattus novergicus) berdasarkan kelompok 

Kelompok                           Kadar TGF β (pg/dl)         p              

 Rerata ± SD                                          

Kontrol                                  17,99  ± 5,27  

Kel. A            15,98  ± 6,89                   0,04  

Kel. B               9,65  ± 3,02  

Kel. C              8,50  ± 1,40  

 

Berdasarkan Tabel. 4 ini semakin lama 

pemberian diet tinggi kolesterol, maka rerata kadar 

TGF-β akan semakin menurun dan menunjukkan 

terdapat perbedaan yang bermakna (p < 0,05). 

 

Tabel 5.   Uji post hoc rerata kadar TGF β serum tikus 

putih (Rattus novergicus) antar kelompok 

 Kontrol Kel.A Kel.B Kel.C 

Kontrol - 1,00
 

0,03* 0,01* 

Kel. A  1,00 - 0,17 0,06 

Kel. B 0,03* 0,17 - 1,00 

Kel. C 0,01* 0,06 1,00 - 

      *
: 
Berbeda bermakna  

 

Berdasarkan Tabel 5 terlihat bahwa pada hari 

ke-10 belum terlihat penurunan rerata kadar TGF-β 

secara bermakna (p>0,05). Penurunan kadar TGF-β 

secara bermakna (p<0,05) baru terlihat pada hari ke-

20 dan semakin menurun di hari ke-30. 

 

PEMBAHASAN 

Pemberian diet tinggi kolesterol dapat memicu 

peningkatan kadar kolesterol darah sehingga tubuh 

tidak mampu untuk mengendalikannya. Kadar 

kolesterol yang tinggi secara tidak langsung memicu 

kenaikan kadar LDL dalam darah
16

. 

Pemberian diet tinggi lemak selama 15 hari 

telah terbukti dapat meningkatkan kadar LDL serum
17

. 

Diet lemak kambing selama 14 hari dapat menaikkan 

kadar LDL. Sedangkan dengan pemberian diet 

aterogenik selama 8 minggu dapat menimbulkan 

aterosklerosis pada tikus
18

. Diet aterogenik ini 

menimbulkan akumulasi LDL didalam darah yang 

akan memodifikasi menjadi ox-LDL dan mempercepat 

terjadinya plak aterom melalui proses imun yang 

berakhir pada aterosklerosis
19

. 

Pada penelitian ini diet yang diberikan berupa 

modifikasi MLT yang terdiri dari lemak kambing dan 

telur puyuh yang dicampur dalam pakan standar. Telur 

puyuh dipilih sebagai campuran pakan tikus karena 

memiliki kandungan kolesterol yang lebih tinggi 

dibandingkan dengan kuning telur lainnya
20

. Dengan 

diet ini diharapkan kondisi hiper-Low Density 

Lipoproteinemia akan lebih cepat terjadi. 

Pemberian diet sampai 30 hari berupa diet 

tinggi kolesterol atau MLT dan bukan diet aterogenik 

agar dapat mengintervensi kejadian sebelum 

aterosklerosis.
21 

Diet lemak dengan kolesterol tinggi 

pada tikus putih selama tiga minggu belum dapat 

menunjukkan perubahan pada pembuluh darah. Diet 

tinggi kolesterol selama enam minggu memperlihatkan 

terbentuknya atheroma pada dinding arteri koronaria
21

.  

Pada penelitian ini diberikan diet hiperkolesterol 

dan bukan diet aterogenik agar didapatkan kondisi 

hiperlipidemia yang ditandai dengan hiper-Low Density 

Lipoproteinemia sebelum terbentuknya plak yang 

dapat memicu aterosklerosis. 

Berdasarkan hasil penelitian, peningkatan 

kadar LDL terlihat bermakna mulai pemberian diet 

tinggi kolesterol hari ke 10. Namun diantara kelompok 

perlakuan tidak memperlihatkan peningkatan 

bermakna. Semakin lama pemberian diet tinggi 

kolesterol, semakin tidak memperlihatkan peningkatan 

secara bermakna diantara kelompok perlakuan 

(sampai perlakuan 30 hari). Pemberian lemak kambing 

dan telur puyuh tenyata dapat mempercepat 

peningkatan kadar LDL didalam darah tikus. 

 

Pengaruh lama pemberian diet tinggi kolesterol 

terhadap kadar LDL tikus 

Berdasarkan hasil penelitian didapatkan bahwa 

dengan pemberian diet tinggi kolesterol berupa lemak 
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kambing dan telur puyuh selama 10 hari, 20 hari dan 

30 hari pada kelompok tikus putih Rattus novergicus 

memperlihatkan peningkatan rerata kadar LDL serum 

tikus secara bermakna (p=0,01). Dengan demikian 

semakin lama pemberian diet tinggi kolesterol 

terhadap tikus, rerata kadar LDL yang didapat akan 

semakin meningkat. Hal ini sesuai dengan penelitian 

yang mengatakan bahwa diet tinggi kolesterol berupa 

kuning telur dan lemak kambing mampu meningkatkan 

kadar LDL serum tikus
20

. Hal ini disebabkan oleh 

kandungan kolesterol yang tinggi pada lemak 

kambing, yaitu 130 mg/10 g
22 

dan telur puyuh sebesar 

3640 mg/10 gram yang menyebabkan kondisi awal 

berupa hiperlipidemia yang salah satunya ditandai 

dengan peningkatan kadar LDL didalam darah yang 

disebut dengan hiper-Low Density Lipoproteinemia
23

. 

Low Density Lipoprotein (LDL) merupakan 

lipoprotein utama pengangkut kolesterol dalam darah 

yang terlibat dalam proses terjadinya aterosklerosis. 

Konsentrasi LDL yang tinggi didalam darah akan 

menyebabkan kondisi hiperlipidemia yang merupakan 

faktor risiko utama terjadinya aterosklerosis. Kadar 

LDL ini meningkat seiring dengan pola makan kaya 

lemak/kolesterol yang tidak diimbangi dengan gaya 

hidup yang sehat
22

. 

Hasil analisis pemberian diet tinggi kolesterol 

menunjukkan peningkatan yang sangat jelas pada 

kadar LDL serum bila dibandingkan dengan kelompok 

kontrol yang diberi diet standar. Pemberian diet tinggi 

kolesterol selama 10 hari sudah memperlihatkan 

kondisi hiper-Low Density Lipoproteinemia tikus 

dimana kadar tersebut melebihi kadar normal LDL 

serum tikus (<27,2 mg/dl)
24

. Namun kadar LDL antara 

kelompok perlakuan 10 hari tidak berbeda bermakna 

bila dibandingkan dengan 20 hari. Begitu juga antara 

kelompok  20 hari dengan 30 hari. Hal ini mungkin 

disebabkan karena waktu periksa LDL yang 

berdekatan (rentang waktu 10 hari) dengan diet yang 

sama, ditambah dengan penurunan kadar HDL serum 

yang lambat sehingga peningkatan rerata kadar LDL 

tidak bermakna. Peningkatan yang tidak bermakna ini 

juga bisa disebabkan karena sisa pakan tinggi 

kolesterol yang semakin banyak bersisa pada 1 

minggu terakhir perlakuan sehingga mempengaruhi 

asupan kolesterol yang masuk dan peningkatan kadar 

LDL yang tidak meningkat secara signifikan. 

Pengaruh lama pemberian diet tinggi kolesterol 

terhadap kadar TGF-β tikus 

Berdasarkan hasil penelitian, didapatkan rerata 

kadar TGF-β berbeda secara bermakna berdasarkan 

kelompok perlakuan (p=0,04). Semakin lama 

pemberian diet tinggi kolesterol, rerata kadar TGF-β 

yang didapat semakin menurun. Dengan kata lain 

bahwa pemberian diet tinggi kolesterol berbanding 

terbalik dengan rerata kadar TGF-β.  Namun 

perbedaan yang bermakna terlihat pada kelompok 

kontrol bila dibandingkan dengan kelompok perlakuan 

20 hari dan 30 hari. Artinya pemberian diet tinggi 

kolesterol baru berpengaruh terhadap kadar TGF-β 

setelah pemberian diet tinggi kolesterol selama 20 

hari.  

Hal ini sejalan dengan penelitian Chen et al 

(2008) yang mendapatkan bahwa kadar kolesterol 

plasma tinggi pada aterosklerosis dapat menekan 

respon TGF- β.
25

 Berbeda dengan hasil penelitian 

Tyasasmaya (2012), menunjukkan terdapat ekspresi 

positif  TGF-β pada analisis imunohistokimia pada 

jaringan jantung setelah dua bulan induksi lemak 

terhadap tikus coba
26

.  

TGF-β adalah protein yang disekresikan untuk 

meregulasi proliferasi dan apoptosis dari berbagai 

jenis sel. TGF-β juga berperan sebagai imuno 

suppressor utama yang berhubungan dengan 

autoimun, inflamasi dan kanker serta menjaga 

stabilitas struktur pembuluh darah 
14

.  

Pada penyakit inflamasi kronis seperti 

aterosklerosis, peran TGF-β pada penyakit masih  

kontroversial. Beberapa penelitian menyebutkan 

bahwa TGF-β berperan dalam proteksi atau bahkan 

sebaliknya, TGF-β menyebabkan progresi penyakit 

kardiovaskular. Hal ini disebabkan TGF-β merupakan 

imunomodulator yang dihasilkan oleh berbagai sel 

yang berbeda dan berpengaruh terhadap banyak sel
27

. 

Pada penelitian ini didapatkan hasil bahwa 

semakin lama pemberian diet tinggi kolesterol dapat 

menurunkan kadar TGF-β pada tikus. Kondisi 

hiperlipidemia yang ditandai dengan hiper-Low Density 

Lipoproteinemia dapat menekan ekspresi dari TGF-β. 

Ini sejalan dengan penelitian
28, 

bahwa 

hiperkolesterolemia yang ikut berkontribusi dalam 

patogenesis penyakit seperti aterosklerosis, dapat 

menekan respon TGF β
28

. 
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TGF-β merupakan sitokin klasikal yang juga 

disintesis di jaringan  adiposa. TGF-beta dikeluarkan 

oleh sel lemak dan ekspresi maupun produksinya 

dirangsang oleh sitokin proinflamasi seperti TNF-α. 

TGF-beta mengganggu pertumbuhan jaringan lemak, 

merangsang aktivitas angiogenik, menghambat 

diferensiasi adipocyte precursor cells 
29

.  

Pemberian diet tinggi kolesterol selama 20 hari 

telah memperlihatkan penekanan respon TGF-β yang 

ditandai dengan penurunan kadar TGF-β secara 

bermakna. Namun pada penelitian ini pemberian diet 

tinggi kolesterol tidak memperlihatkan selisih kadar 

TGF-β yang semakin besar diantara kelompok 

perlakuan. Hal ini mungkin disebabkan karena waktu 

pemeriksaan kolesterol antar kelompok tidak lama dan 

respon penurunan kadar TGF-β tergantung dari 

ekspresi sitokin proinflamasi sehingga diperlukan 

penelitian lanjutan untuk mendeteksi sitokin 

proinflamasi saat hiperlipidemia. 

.  

KESIMPULAN 

Terdapat pengaruh lama pemberian diet tinggi 

kolesterol terhadap kadar LDL  dan TGF-β serum tikus 

putih.  
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