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«Hasbunallah wani’mal wakil

N1’mal maula Wani’man nasir.”
(OS. Ali Imran: 178)

“Dan aku menyerahkan urusanku kepada Allah. Sesungguhnya

Allah maha melihat hamba-hamba-Nya.”
(0S. Al Ghafir: 44)

“The right train won’t pass you by”

Life can be heavy, especially if you try to carry it all at once. Part of
growing up and moving into new chapters of your life is about catch
and release.

“Kita punya harapan, tetapi dunia punya kenyataan.”

“Sometimes you just have to accept the situation and say, it’s ok, it
happens, it’s life.”
(Penulis)

Skripsi ini kupersembahkan untuk:
Allah SWT
Nabi Muhammad SAW
Agama Islam
Orang Tua dan Keluarga
Guru, Teman-teman

Dan semua yang hadir di setiap detik dalam hidupku
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RINGKASAN

Faishal Kindi Mubarak. Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang.
Pengaruh Intermittent Fasting Terhadap Kadar CD4" dan CDS8" Tikus Wistar
(Rattus Norvegicus) Yang Diinduksi Lipopolisakarida. Pembimbing 1:
Muhammad Zainul Fadli, Pembimbing 2: Citra Destya Rahma Putri.

Pendahuluan: Intermittent fasting adalah metode pengaturan pola makan yang
mengatur jadwal waktu makan dan puasa secara teratur. Pendekatan ini merupakan
salah satu bentuk intervensi diet yang membatasi asupan kalori selama beberapa
jam dalam sehari, secara bergantian hari, atau pada hari-hari tertentu dalam
seminggu. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh intermittent fasting
terhadap kadar CD4" (sel T helper) dan CD8" (sel T sitotoksik).

Metode: Penelitian ini merupakan studi eksperimental in vivo dengan post-test only
control group design, yang bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh Intermittent
fasting terhadap kadar CD4" dan CD8" pada tikus Wistar jantan dan betina yang
berusia 8 minggu dan memiliki berat 180 hingga 250 gram. Dalam penelitian ini,
hewan coba terbagi kedalam empat perlakuan, kelompok kontrol normal (KN), IF
16 F/8E Setiap hari, IF 16F/8E 2 hari sekali, dan IF 16F/8E 3-4 hari sekali. Kadar
CD4" dan CDS8' dianalisa dengan metode imunohistokimia dengan bantuan
software imagel. Data diolah menggunakan One Way Anova dengan uji Tukey dan
Kruskal-Wallis, dengan nilai signifikansi (»p<0,05).

Hasil: Intermittent fasting dengan pola 16 F/8E Setiap hari, IF 16F/8E 2 hari sekali,
dan IF 16F/8E 3-4 hari sekali terbukti secara signifikan meningkatkan kadar CD4"
(sel T helper) dan CD8" (sel T sitotoksik) pada tikus jantan dan betina (p<0,05).
Kadar CD4" dan CD8" mengalami peningkatan paling tinggi pada perlakuan P1
baik pada tikus jantan maupun betina. Pada semua perlakuan, tikus jantan
menunjukkan kadar CD4" dan CD8" lebih tinggi dibandingkan tikus betina.

Simpulan: Intermittent fasting dengan pola 16F/8E setiap hari, 2 hari sekali, dan 3-
4 hari sekali secara signifikan meningkatkan kadar CD4" (sel T helper) dan CD8*
(sel T sitotoksik) pada tikus jantan dan betina. Kadar CD4" dan CDS8" pada tikus
jantan lebih tinggi daripada tikus betina pada semua perlakuan.

Kata Kunci: Puasa Intermiten; CD4"; CD8", Lipopolisakarida
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SUMMARY

Faishal Kindi Mubarak. Faculty of Medicine, Islamic Malang University. The
Effect of Intermittent Fasting on CD4" and CD8" Levels In Wistar Rats (Rattus
Norvegicus) Induced by Lipopolysaccharide. Supervisor 1: Muhammad Zainul
Fadli, Supervisor 2: Citra Destya Rahma Putri.

Introduction: Intermittent fasting is a method of regulating eating patterns that
regulates the schedule of eating and fasting on a regular basis. This approach is a
form of dietary intervention that restricts calorie intake for several hours a day,
alternating between days, or on certain days of the week. This study aimed to
investigate the effects of intermittent fasting on CD4" (helper T cells) and CD8"
(cytotoxic T cells) levels.

Methods: This study is an in vivo experimental with a post-test only control group
design, aimed at evaluating the effect of intermittent fasting on CD4" and CD8"
levels in 8-week-old male and female Wistar rats weighing 180 to 250 grams. In
this study, the experimental animals were divided into four treatment groups: the
normal control group, IF 16F/8E daily, IF 16F/8E every two days, and IF 16F/8E
every 3—4 days. CD4" and CDS8" levels were analyzed using immunohistochemistry
with the assistance of ImageJ software. Data were processed using One-Way
ANOVA with Tukey's test and Kruskal-Wallis test, with a significance level of
p<0.05.

Results: Intermittent fasting with a 16 F/8E pattern every day, IF 16F/8E every 2
days, and IF 16F/8E every 3-4 days was shown to significantly increase CD4" (T
helper cells) and CD8" (cytotoxic T cells) levels in male and female rats (p<0.05).
In Intermittent fasting with a 16F/8E pattern every 3-4 days, there was an increase
but it was not significant (p>0.05). CD4" and CD8" levels showed the highest
increase in treatment P1 in both male and female rats. In all treatments, male rats
exhibited higher CD4" and CDS8" levels compared to female rats, likely due to
differences in hormonal activity between male and female rats.

Conclusion: Intermittent fasting with a 16F/8E pattern every day, every other day,
and every 3-4 days significantly increased CD4" (T helper cells) and CD8"
(cytotoxic T cells) levels in male and female rats. CD4" and CD8" levels in male
rats were higher than in female rats in all treatments.

Keywords: Intermittent Fasting; CD4"; CD8", Lipopolysaccharide

X1
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Teknik pengaturan pola makan yang disebut Intermittent Fasting (IF)
mengatur jadwal makan dan puasa secara teratur (Fairuz RA et al., 2024). IF adalah
jenis intervensi diet yang melibatkan konsumsi kalori lebih sedikit selama beberapa
jam setiap hari, pada hari-hari tertentu, atau pada hari-hari tertentu dalam seminggu.
(Harahap, Herlambang and Putra, 2023). IF sebagai bentuk pembatasan kalori
periodik, telah menarik perhatian sebagai intervensi nutrisi yang dapat memodulasi
metabolisme dan sistem imun. IF melibatkan siklus puasa dan makan yang
bergantian, yang dapat menginduksi autofagi adaptif, mengurangi inflamasi, dan
meningkatkan ketahanan sel terhadap stres (Okawa er al., 2021). Studi
menunjukkan bahwa IF dapat menurunkan kadar sitokin pro-inflamasi,
memengaruhi dinamika sel imun seperti migrasi sel B naif dan apoptosis sel B
germinal center, serta mengubah keseimbangan sel T seperti Th17 dan Treg. Selain
itu, IF telah terbukti mengurangi proporsi sel CD4+ di limpa dan kelenjar getah
bening mesenterik pada model kolitis yang diinduksi dextran sulfate sodium (DSS),
yang mirip dengan efek inflamasi LPS. Pada konteks puasa, terjadi perubahan pada
sel CD8+ memori, di mana sumsum tulang berfungsi sebagai reservoir selama
kondisi rendah energi, sehingga meningkatkan respon imun (Shabkhizan et al.,
2023).

Respon imun dapat dipengaruhi oleh berbagai hal seperti gaya hidup dan
pola makan. Salah satu pendekatan intervensi yang semakin banyak diteliti dan

diterapkan di masyarakat adalah Intermittent Fasting (IF), yakni pola makan yang
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melibatkan pola antara periode puasa dan periode makan normal. IF tidak hanya
bertujuan untuk penurunan berat badan, tetapi juga telah menunjukkan efek
protektif terhadap berbagai penyakit metabolik, neurodegeneratif, serta inflamasi
kronis (Longo & Panda, 2016). Dari aspek imunologi, penelitian terbaru
mengindikasikan bahwa IF dapat meningkatkan respons imun adaptif, menurunkan
peradangan sistemik, serta memperbaiki fungsi sel imun melalui mekanisme seperti
peningkatan autofagi, regulasi metabolisme imun, dan pengurangan stres oksidatif
(Nagai et al., 2019; Collins et al., 2021). Meskipun berbagai studi telah
mengungkap potensi IF dalam modulasi sistem imun, data yang secara spesifik
mengevaluasi efek IF terhadap ekspresi dan jumlah subpopulasi sel T, khususnya
CD4* dan CD8*, dalam kondisi inflamasi sistemik masih terbatas. Tingkat CD4+
dan CD8+ dengan pola IF setiap hari, setiap dua hari, dan setiap tiga hingga empat
hari (fase puasa 16 jam dan fase makan 8 jam) belum diperiksa secara cermat dalam
studi sebelumnya. Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui dampak puasa
intermiten pada sistem kekebalan tubuh, khususnya tingkat sel T CD4+ dan CD8+
pada tikus Wistar yang diberi rangsangan lipopolisakarida.

Respon imun adalah suatu mekanisme pertahanan tubuh sebagai pertahanan
terhadap ancaman yang mungkin timbul karena berbagai faktor dari lingkungan
(Ilyas et al., 2024). Sistem imunitas berperan melindungi tubuh dari patogen yang
terkandung dalam mikroorganisme seperti bakteri, virus, jamur, dan parasit
(Ramona Sigit Prakoeswa et al., 2022). Virus dan bakteri merupakan
mikroorganisme yang mampu mengaktifkan imunitas tubuh. Sistem kekebalan
tubuh berperan dalam melindungi tubuh dari penyakit yang disebabkan oleh antigen

asing yang dapat mengganggu fungsi seluler normal. Kekebalan bawaan dan
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kekebalan adaptif adalah dua komponen dari sistem kekebalan tubuh. Garis
pertahanan pertama tubuh atau imunitas bawaan adalah metode non-spesifik (tidak
bergantung antigen) untuk mengalahkan dan mengeliminasi patogen yang masuk
ke tubuh. Kekebalan adaptif memiliki sel memori dan karakteristik yang
bergantung pada antigen. Tubuh dapat merespons paparan antigen dengan lebih
cepat dan efektif saat terjadi infeksi kembali (Ilyas et al., 2024).

Lipopolisakarida (LPS) adalah komponen dinding sel bakteri Gram-negatif
yang secara efektif mengaktivasi sistem imun melalui pengikatan pada Toll-like
Receptor 4 (TLR4), sehingga memicu pelepasan sitokin proinflamasi seperti TNF-
a, IL-1B, dan IL-6 (Akira & Takeda, 2004). Aktivasi inflamasi ini tidak hanya
mengubah profil sitokin tetapi juga mengaktivasi sistem imun tubuh yang kemudian
memengaruhi diferensiasi dan jumlah populasi sel imun, termasuk sel T CD4* dan
CD8" (Zhou et al., 2012). Dengan demikian, menggunakan model tikus yang
diinduksi LPS merupakan metode yang relevan untuk mengamati status
imunologis, efek intervensi suatu individu, dan respon imun terhadap antigen. Tikus
Wistar dipilih karena kesamaan genetik mereka dengan manusia (Wati, D. P. 2024).

Dengan penekanan pada perubahan populasi sel T CD4+ dan sel T CD8+,
temuan dari studi ini diharapkan dapat memberikan kontribusi yang substansial
sebagai dasar teoretis fundamental mengenai bagaimana pola makan puasa

bergantian secara teratur memengaruhi sistem kekebalan tubuh.
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1.2 Rumusan Masalah
1. Apakah Intermittent Fasting (IF) meningkatkan kadar sel T CD4" pada tikus
wistar (Rattus norvegicus) yang diinduksi lipopolisakarida?
2. Apakah Intermittent Fasting (IF) meningkatkan kadar sel T CD8" pada tikus
wistar (Rattus norvegicus) yang diinduksi lipopolisakarida?
1.3 Tujuan Penelitian
1. Membuktikan efek Intermittent Fasting (IF) terhadap peningkatan kadar sel T
CD4" pada tikus wistar (Rattus norvegicus) yang diinduksi lipopolisakarida.
2. Membuktikan efek Intermittent Fasting (IF) terhadap peningkatan kadar sel T
CDS8" pada tikus wistar (Rattus norvegicus) yang diinduksi lipopolisakarida.
1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Teoritis
Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat memberikan kontribusi yang
signifikan sebagai landasan teori yang mendalam mengenai bagaimana pola makan
intermittent fasting memengaruhi sistem kekebalan tubuh, dengan fokus khusus
pada perubahan pada populasi sel T CD4" dan sel T CD8".
1.4.2 Manfaat Praktis
Hasil penelitian ini diharapkan menjadi suatu acuan dalam memperluas
wawasan ilmiah terkait interaksi antara intermittent fasting dengan respon imun
adaptif, sehingga dapat menjadi acuan penting bagi pengembangan strategi
intervensi nutrisi yang efektif dalam meningkatkan imunitas dan mengendalikan

proses inflamasi pada berbagai kondisi kesehatan.
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BAB VII

KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang sudah dilaksanakan, dapat disimpulkan
bahwa:

1. Intermittent fasting dapat meningkatkan kadar CD4" tikus Wistar jantan dan
betina pada semua pola puasa.

2. Intermittent fasting dapat meningkatkan kadar CD8" tikus Wistar jantan dan
betina pada semua pola puasa.

7.2 Saran

Berdasarkan keterbatasan yang ditemui selama pelaksanaan penelitian ini,

beberapa rekomendasi dapat diberikan untuk penelitian selanjutnya, antara lain:

1. Penelitian lebih lanjut dengan durasi waktu penelitian yang lebih lama pada
setiap perlakuan.

2. Pengukuran pada parameter sistem imun lainnya untuk mengetahui pengaruh
dari masing-masing parameter terhadap respon imun secara menyeluruh.

3. Mengatur pembagian hewan coba dengan satu kandang satu hewan coba dan

menghitung asupan kalori harian masing-masing hewan coba.
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