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ABSTRACT

THE EFFECT OF PROBIOTIC INTAKE ON BODY WEIGHT, BODY
LENGTH, AND INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR-1 LEVELS IN
UNDERNUTRITION MODEL RATS (Rattus norvegicus)

By

NORBERTUS MARCELL PRAYOGI

Background: Undernutrition is a global health problem characterized by impaired
physical growth and decreased Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) levels. Gut
microbiota dysbiosis is known to contribute to its pathophysiology. Probiotics can
modulate gut microbiota and are expected to improve growth parameters. This
study aimed to analyze the effect of probiotic intake on body weight, body length,
and IGF-1 levels in an undernourished rat (Rattus norvegicus) model.

Methods: This experimental study used a posttest-only controlled group design.
Twenty-eight male Sprague Dawley rats were divided into four groups: Normal
Control (KN), Normal Control + Probiotics (KN-P), Undernourished (KKG), and
Undernourished + Probiotics (KKG-P). The undernourished groups received a diet
with 30% less feed than the normal groups. The measured parameters were body
weight, body length, and plasma IGF-1 levels. Data were analyzed using One-Way
ANOVA and Tukey's post-hoc test.

Results: The KKG group showed significantly lower mean body weight (101 +
12.60 g), body length (17.0 = 0.548 cm), and IGF-1 levels (16.3+2.03 ng/mL) than
the KN group. Probiotic administration in the KKG-P group increased the mean
values for all three parameters, but the differences were not statistically significant
compared to the KKG group (p>0.05). The highest significant increase in IGF-1
was observed in the KN-P group (28.8+3.52 ng/mL).

Conclusion: Probiotic intake showed a tendency to improve growth parameters in
undernourished rats, though not significantly. This finding suggests that probiotics
have potential as an adjuvant therapy but cannot replace adequate nutritional
intake.

Keywords: Body Length, Body Weight, Insulin-like Growth Factor 1 Probiotics,
Undernutrition, Rattus norvegicus



ABSTRAK

PENGARUH ASUPAN PROBIOTIK TERHADAP BERAT BADAN,
PANJANG BADAN, DAN KADAR INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR-1
TIKUS (Rattus norvegicus) MODEL KURANG GIZI

Oleh

NORBERTUS MARCELL PRAYOGI

Latar Belakang: Kurang gizi merupakan masalah kesehatan global yang ditandai
dengan terhambatnya pertumbuhan fisik dan penurunan kadar Insulin-like Growth
Factor-1 (IGF-1). Disbiosis mikrobiota usus diketahui berperan dalam patofisiologi
kondisi ini. Probiotik berpotensi memodulasi mikrobiota usus sehingga diharapkan
dapat memperbaiki parameter pertumbuhan. Penelitian ini bertujuan menganalisis
pengaruh asupan probiotik terhadap berat badan, panjang badan, dan kadar IGF-1
pada tikus (Rattus norvegicus) model kurang gizi.

Metode: Penelitian eksperimental ini menggunakan desain posttest only controlled
group. Dua puluh delapan tikus jantan Sprague Dawley dibagi menjadi empat
kelompok: Kontrol Normal (KN), Kontrol Normal + Probiotik (KN-P), Kurang
Gizi (KKG), dan Kurang Gizi + Probiotik (KKG-P). Kelompok kurang gizi
menerima pakan 30% lebih rendah dari kelompok normal. Parameter yang diukur
adalah berat badan, panjang badan, dan kadar IGF-1 plasma. Data dianalisis
menggunakan One-Way ANOVA dan uji post-hoc Tukey.

Hasil: Kelompok KKG menunjukkan rerata berat badan (101 £+ 12.60 g), panjang
badan (17.0 £ 0.548 cm), dan kadar IGF-1 (16.3+2.03 ng/mL) yang signifikan lebih
rendah dari kelompok KN. Pemberian probiotik pada kelompok KKG-P
meningkatkan rerata ketiga parameter, namun tidak signifikan secara statistik
dibandingkan kelompok KKG (p>0.05). Peningkatan kadar IGF-1 tertinggi secara
signifikan terdapat pada kelompok KN-P (28.8+3.52 ng/mL).

Kesimpulan: Asupan probiotik menunjukkan kecenderungan meningkatkan
parameter pertumbuhan pada tikus kurang gizi, namun tidak signifikan. Temuan ini
mengindikasikan probiotik berpotensi sebagai terapi adjuvan, tetapi tidak dapat
menggantikan pemenuhan nutrisi yang adekuat

Kata Kunci: Berat Badan, Insulin-like Growth Factor 1, Kurang Gizi, Panjang
Badan, Probiotik, Rattus norvegicu
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BABI
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kurang gizi adalah kondisi ketidakseimbangan nutrisi yang mempengaruhi
dapat kesehatan individu, khususnya anak-anak, dengan dampak jangka
panjang terhadap pertumbuhan fisik dan perkembangan kognitif (World
Health Organization, 2024). Berdasarkan data World Health Organization
(WHO) pada tahun 2022, sekitar 149 juta anak di bawah usia 5 tahun
mengalami stunting, yang disebabkan oleh kekurangan gizi kronis,
sementara 45 juta anak mengalami wasting akibat kekurangan gizi akut, dan
37 juta anak menderita obesitas yang meningkatkan risiko penyakit tidak
menular. Hasil Survei Kesehatan Indonesia (SKI) 2023 menunjukkan
bahwa 21,5% anak di bawah usia 5 tahun mengalami stunting dan 8,5%
mengalami wasting (Kementerian Kesehatan Republik Indonesia, 2023).
Stunting dan wasting menunjukkan bahwa kurang gizi masih menjadi
masalah kesehatan yang signifikan di Indonesia dan dunia. Stunting
menghambat perkembangan fisik anak dan meningkatkan risiko penyakit di
masa depan, sedangkan wasting membuat anak lebih rentan terhadap

infeksi.

Seorang anak yang mengalami kurang gizi akan dengan mudah mengalami
infeksi. Selain itu, malnutrisi juga berdampak pada massa otot yang lebih
lemah, kekuatan otot, dan performa fisik dibandingkan dengan anak yang
tidak mengalami malnutrisi. Kondisi kurang gizi meningkatkan
kemungkinan mengalami sarkopenia pada usia tua, kondisi ketika massa
otot berkurang, kekuatan otot berkurang, dan performa fisik menurun

hingga 3 kali lebih besar dibandingkan anak tidak mengalami kurang gizi



(Lengelé dkk., 2021). Anak yang mengalami kurang gizi juga mempunyai
kadar hormon yang berbeda dengan anak pada umumnya. Salah satu kadar
hormon yang berbeda adalah [nsulin-like Growth Factor-1 (1GF-1),
hormon penting yang berperan dalam regulasi pertumbuhan dan
metabolisme tubuh. Pada kondisi kurang gizi, terjadi penurunan signifikan
pada kadar IGF-1 sirkulasi yang berkontribusi terhadap gangguan
pertumbuhan (Kjaer dkk., 2021). Kadar hormon Growth Hormone (GH)
juga berbeda dibandingkan anak normal. Kadar GH pada anak malnutrisi
cenderung meningkat tanpa diikuti dengan peningkatan kadar IGF-1,
kondisi ini dapat disebut sebagai resistensi GH. Namun, kurang gizi juga
menginduksi protein yang responsif terhadap nutrisi seperti sirtuin 1
(SIRT1) dan fibroblast growth factor 21 (FGF21) yang memblokir
transduksi sinyal GH di hati dengan menghambat jalur JAK/STAT,
sehingga membatasi produksi IGF-1 (Hawkes & Grimberg, 2015).

Mekanisme penurunan kadar IGF-1 pada kurang gizi erat kaitannya dengan
perubahan mikrobiota usus. Bourdon dkk. (2019) dalam penelitiannya
menemukan bahwa anak-anak yang pernah mengalami kurang gizi akut
menunjukkan imaturitas persisten pada mikrobiota usus mereka.
Mikrobiota usus berperan penting dalam produksi short-chain fatty acids
(SCFAs) seperti asetat, butirat, dan propionat yang memodulasi kadar IGF-
1. Pada kondisi kurang gizi, terjadi perubahan komposisi mikrobiota usus
yang menyebabkan penurunan produksi SCFAs, sehingga berkontribusi
pada rendahnya kadar IGF-1 dan terhambatnya pertumbuhan fisik
meskipun setelah pemulihan nutrisi (Pham dkk., 2019).

Perubahan komposisi mikrobiota usus ini dapat diatasi dengan pemberian
asupan probiotik. Probiotik adalah mikroorganisme hidup yang bila
diberikan dalam jumlah yang cukup memberikan kesehatan bagi inangnya.
Pada kasus kurang gizi, probiotik memiliki potensi besar untuk
memperbaiki status gizi dan meningkatkan kadar IGF-1. Penelitian oleh

Park dkk. (2025) menunjukkan bahwa terdapat peningkatan massa otot dan



panjang otot pada mencit yang diberikan Lactobacillus plantarum.
Penelitian Park dkk (2025)., mendukung penelitian sebelumnya oleh
Schwarzer dkk. (2016) yang menyatakan bahwa Lactobacillus plantarum
merangsang penambahan berat badan dan pertumbuhan mencit melalui
interaksi dengan mikrobiota usus dan aksis hormon somatotropik pada
kondisi kekurangan gizi pada mencit. Selain efeknya pada pertumbuhan,
mikrobiota usus juga berpengaruh pada pembentukan tulang melalui
induksi IGF-1. Penelitian menunjukkan bahwa peningkatan IGF-1 serum
setelah kolonisasi mencit germ-free memberikan gambaran bahwa
pemberian probiotik yang menigkatkan IGF-1 berdampak positif pada
pembentukan tulang mencit (Schwarzer dkk., 2016).

Prevalensi penyakit malnutrisi atau kurang gizi di Indonesia sudah melebihi
batas yang ditetapkan WHO (20%) yaitu sekitar 21,5% pada tahun 2023.
Tingginya prevalensi menunjukkan bahwa malnutrisi merupakan
permasalahan yang serius yang harus diturunkan persentase kasusnya.
Tingginya kasus malnutrisi bersamaan dengan terhambatnya pertumbuhan
anak yang mengalami malnutrisi. Kondisi ini dapat diatasi dengan
konsumsi berprotein tinggi (protein hewani), suplemen, atau obat sintetik.
Namun, asupan tersebut tergolong mahal bagi masyarakat yang berekonomi
rendah dan mayoritas persentase terbesar kasus malnutrisi diderita oleh
masyarakat dengan ekonomi rendah. Sementara itu, probiotik bernilai
murah dan mudah diperoleh untuk mencegah dan mengatasi efek malnutrisi
dan gizi buruk. Tikus (Rattus norvegicus) merupakan hewan coba yang
mudah adaptasi dengan perubahan lingkungan, perawatannya yang mudah,
biaya yang relatif murah, dan karakteristik anatomis maupun fisiologis yang
memiliki kesesuaian dengan fisiologis manusia (Wati dkk., 2024). Studi
eksperimental yang membahas mengenai peran asupan probiotik yang
berisi kombinasi beberapa mikrobiota non patogen pada hormon dan sistem
muskuloskeletal seperti IGF-1 dan berat badan masih terbatas pada mencit
yang memberikan dampak baik pada pertumbuhan (Park dkk., 2025;

Schwarzer dkk., 2016). Berdasarkan pemaparan, perlu untuk melakukan



penelitian mengenai pengaruh dari asupan probiotik terhadap berat badan,
panjang badan, dan kadar IGF-1 pada tikus (Rattus norvegicus) dengan

kondisi kurang gizi.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan pemaparan sebelumnya, dapat dirumuskan pertanyaan
penelitian ini adalah “Bagaimana pengaruh asupan probiotik terhadap berat
badan, panjang badan, dan kadar IGF-1 tikus (Rattus norvegicus) model

kurang gizi?”

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Tujuan umum dari penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh
asupan probiotik terhadap berat badan, panjang badan, dan kadar

IGF-1 tikus (Rattus norvegicus) model kurang gizi.

1.3.2 Tujuan Khusus

1. Mengetahui rerata berat badan tikus (Rattus norvegicus) model
kurang gizi dengan pemberian asupan probiotik;

2. Mengetahui rerata panjang badan tikus (Rattus norvegicus) model
kurang gizi dengan pemberian asupan probiotik;

3. Mengetahui rerata kadar IGF-1 tikus (Rattus norvegicus) model

kurang gizi dengan pemberian asupan probiotik.

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Teoritis

1. Dapat memberikan pengalaman dan menambahkan pengetahuan
penulis mengenai pengaruh asupan probiotik terhadap berat
badan, panjang badan, dan kadar IGF-1 tikus (Rattus norvegicus)

malnutrisi;



Dapat mengaplikasikan ilmu dan teori terkait manfaat asupan
probiotik terhadap fungsi fisiologis tubuh yang telah diajarkan
semasa kuliah di Fakultas Kedokteran Universitas Lampung;

Sebagai syarat dalam memperoleh gelar sarjana kedokteran.

1.4.2 Manfaat Praktis

1.

Hasil penelitian ini dapat dijadikan masukan dalam mencegah
insidensi dan memperbaiki kondisi kurang gizi yang bermanfaat
bagi kesehatan tubuh dengan mengetahui efektivitas dari asupan
probiotik;

Menjadi informasi bagi seluruh civitas akademika Fakultas
Kedokteran Universitas Lampung serta memberi referensi bagi
penelitian selanjutnya;

Menambah pembendaharaan literatur di perpustakaan Fakultas

Kedokteran Universitas Lampung.
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2.1 Kurang Gizi
2.1.1 Definisi Kurang Gizi

Kurang gizi adalah kondisi status gizi berupa kekurangan gizi, seperti
penurunan berat badan, perlambatan pertumbuhan, atau kekurangan
vitamin atau mineral; dan penyakit tidak menular yang terkait dengan
pola makan (World Health Organization, 2024). Kondisi kurang gizi
mempunyai prevalensi tinggi pada negara berkembang, seperti
Indonesia. Kurang gizi memiliki empat sub-bentuk utama, yaitu

wasting, stunting, underweight, dan defisiensi mikronutrien

(Agritubella dkk., 2023).

Normat Wasted Stunted

Typical anthropometric indices

Height for age Normal Normal Low
Weight for height Normal Low Normal
MUAC Normal Low Normal

Gambar 1. Ilustrasi Kurang Gizi
Sumber : Adepoju & Allen, 2019



Wasting ditandai dengan berat badan rendah untuk tinggi badan,
biasanya mengindikasikan kehilangan berat badan secara akut akibat
kurangnya asupan makanan atau penyakit infeksi. Stunting adalah
tinggi badan rendah untuk usia, yang merupakan akibat dari
kekurangan gizi kronis, seringkali terkait dengan kondisi sosial
ekonomi yang buruk, kesehatan dan nutrisi ibu yang kurang baik, serta
penyakit yang sering terjadi di awal kehidupan. Underweight adalah
berat badan rendah untuk usia, dan seorang anak yang underweight
mungkin mengalami stunting, wasting, ataupun keduanya. Defisiensi
mikronutrien mengacu pada kekurangan vitamin dan mineral esensial
seperti yodium, vitamin A, dan zat besi, yang penting untuk

pertumbuhan dan perkembangan yang tepat (Ferreira, 2020) .

2.1.2 Patofisiologi Kurang Gizi

Kondisi kurang gizi menyebabkan berbagai perubahan fisiologis,
salah satunya terhadap gut-brain-musculoskeletal-axis. Gut-brain-
musculoskeletal-axis adalah mekanisme hubungan kompleks antara
usus, otak, dan muskuloskeletal. Mekanisme tersebut dibagi menjadi
empat jalur, yaitu neural, endokrin, imunitas, dan metabolit (Li dkk.,
2024). Secara hormonal, hormon yang berpengaruh adalah hormon
tiroid, insulin, dan hormon pertumbuhan (GH). Perubahan meliputi
penurunan kadar triiodotironin (T3), insulin, insulin-like growth
factor-1 (IGF-1) dan peningkatan kortisol. Selain itu terdapat
perubahan pada penurunan free thriroxin (FT4) dan tiroid stimulating
hormone (TSH) (Meena dkk., 2025; Pham dkk., 2019). Kondisi
kurang gizi menyebabkan inflamasi kronis yang menyebabkan
peningkatan sitokin dan gangguan aksis GH/IGF-1 yang menghambat
pertumbuhan. Secara sistemik, resistensi GH dapat terjadi melalui dua
jalur mekanisme. Jalur pertama melalui penurunan reseptor GH
(GHR) karena penekanan ekspresi GHR di hepar dan jalur kedua
melalui peningkatan suppressor of cytokine signalling (SOCS),
khususnya SOCS1 dan SOCS3, yang berkontribusi terhadap regulasi



negatif pertumbuhan oleh GH. Selain itu, ekspresi IGF-1 ditekan oleh
peningkatan sitokin melalui peningkatan pembersihan IGF-1 dan
metabolisme IGF binding proteins (IGFBPs) (Witkowska-Sedek &
Pyrzak, 2020).

Gangguan pada hormonal anak kurang gizi diikuti dengan gangguan
pada pertumbuhan dan perkembangan anak tersebut. Kondisi kurang
gizi menyebabkan atrofi otot dan penurunan massa tulang akibat
gangguan sinyal GH/IGF-1. Gangguan perkembangan ini melalui
jalur imunitas yang dimediasi oleh peningkatan sitokin pro-inflamasi
seperti faktor nekrosis tumor-a (TNF-a) dan interleukin-13 (IL-1p)
yang mengaktifkan jalur NF-xB untuk meningkatkan ekspresi ligase
ubiquitin E3 spesifik otot (Muscle RING-finger protein-1 dan atrogin-
1). Enzim-enzim ini mempromosikan proteolisis otot dan mengurangi
volume serat otot hingga hampir 30% selama kondisi malnutrisi
energi protein. Defisiensi IGF-1, aktivator sintesis protein otot melalui
jalur PI3K/Akt/mTOR, memperburuk atrofi dengan menghambat
regenerasi jaringan otot (Rading, 2023). Sitokin pro-inflamasi seperti
IL-6, TNF-0, dan IL-1B secara signifikan mengganggu proses
remodeling tulang dan pertumbuhan linear. Sitokin ini menghambat
diferensiasi osteoblas dan meningkatkan aktivitas osteoklas, yang
menyebabkan ketidakseimbangan remodeling tulang dan berujung
pada osteopenia. Selain itu, kombinasi IL-1pB, TNF-a, dan IL-6
mengurangi proliferasi kondrosit di lempeng epifisis, dan
meningkatkan apoptosis sel-sel tersebut, sehingga menghambat
elongasi tulang. Paparan jangka panjang terhadap IL-6 juga telah
terbukti mengurangi ketebalan zona proliferatif lempeng epifisis,
yang berkontribusi pada retardasi pertumbuhan linear (Rading, 2023;
Steell dkk., 2021).

Selain itu, anak kurang gizi juga mengalami gangguan metabolit dan
neural. Jalur neural diperantarai oleh sistem saraf pusat (CNS) dan

sistem saraf perifer, saraf perifer memiliki kontribusi aktif dalam



perkembangan dan perbaikan tulang melalui transmisi berbagai
sinyal, termasuk neurotransmiter, neuropeptida, faktor pemandu
akson, dan neurotrofin. Regulasi metabolisme tulang oleh sistem saraf
terjadi melalui jalur-jalur saraf yang dimediasi oleh CNS, di mana
serat saraf sensorik dan otonom terlibat dalam pengaturan jaringan
tulang. Keseimbangan antara jaringan peptida neuro yang berperan
dalam mengatur osteoblas (OB) dan osteoklas (OC) serta dalam
proses pembentukan dan resorpsi tulang, menjadikan sistem saraf
sebagai faktor utama dalam menjaga homeostasis tulang (Ibrahim

dkk., 2022).

Disbiosis usus dapat memengaruhi jalur metabolit dengan
menurunkan produksi asam lemak rantai pendek (SCFAs). Penurunan
produksi SCFAs ini berdampak pada ketersediaan energi yang
diperlukan tubuh, yang kemudian digunakan dalam proses
glukoneogenesis, lipogenesis, dan stimulasi metabolisme katabolik.
Selain itu, penurunan SCFAs juga berpengaruh pada pembentukan
tulang, di mana penurunan kadar SCFAs dapat meningkatkan kadar
insulin-like growth factor 1 (1GF-1), hormon yang berperan penting
dalam pertumbuhan dan mineralisasi tulang (Pratiwi dkk., 2025).
Dengan demikian, gangguan dalam produksi SCFAs akibat disbiosis
usus dapat mengganggu keseimbangan energi tubuh dan proses-
proses metabolik yang penting, serta mempengaruhi kesehatan tulang

(Contino dkk., 2022).

2.2 Probiotik
2.2.1 Definisi Probiotik

Probiotik adalah bakteri atau mikroba hidup lainnya yang, jika
dikonsumsi dalam jumlah yang tepat, dapat membawa dampak positif
bagi host yang mengonsumsi probiotik tersebut. Mikrorganisme yang
dimaksud sebagai probiotik yang sebagian besar mengandung bakteri,

tetapi juga mengandung ragi yang terdapat pada makanan fermentasi.
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Selain probiotik terdapat prebiotik yang didefinisikan sebagai bahan
yang difermentasi secara selektif yang menghasilkan perubahan
spesifik ~dalam  komposisi dan/atau  aktivitas  mikrobiota
gastrointestinal (Hill dkk., 2014). Kombinasi antara probiotik dan
prebiotik menjadi synbiotik, campuran yang terdiri dari
mikroorganisme hidup dan satu atau beberapa substrat yang secara
selektif digunakan oleh mikroorganisme inang dan memberikan
manfaat kesehatan bagi inang tersebut (Guarner dkk., 2024).
Mikrorganisme probiotik berasal dari genus Bifidobacterium,
Saccharomyces, Streptococcus, Enterococcus, Escherichia, dan

Bacillus (Zheng dkk., 2020).

2.2.2 Sumber dan Mekanisme Kerja Probiotik

Probiotik dapat ditemukan di berbagai sumber seperti suplemen
probiotik dan makanan fermentasi. Makanan fermentasi merupakan
makanan yang terbentuk dari hasil pertumbuhan dan aktivitas
mikrorganisme (Marco dkk., 2021). Keberadaan aktivitas
mikrorganisme ini menyebabkan potensi tinggi untuk dimanfaatkan
oleh /host. Mikrorganisme probiotik dari Bifidobacterium atau
Lactobacillaceae adalah salah satu probiotik yang terdapat pada
yoghurt, makanan befermentasi. Selain yoghurt, terdapat keju, susu,
sereal, kefir, kimchi, sauerkraut yang merupakan contoh dari
makanan fermentasi. Biasanya makanan yang berfermentasi dan
mengandung probiotik dicantumkan pada label makanan dengan

jumlah mikrorganisme yang hidup (Sarita dkk., 2025).

Asupan probiotik sering digunakan dalam bentuk kapsul, serbuk, atau
cairan. Dalam satu produk dapat terdiri dari satu jenis strain tunggal
atau kombinasi dari beberapa strain mikrorganisme (Guarner dkk.,
2024). Pada suplemen probiotik biasanya tercantum jumlah probiotik
dalam satuan Colony Forming Unit (CFU). Jumlah tersebut

dicantumkan pada label kemasan suplemen probiotik seperti 1 x10°
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yang berarti mengandung 1 miliar CFU. Pelabelan dilakukan agar
masalah kesehatan dapat diatasi dengan baik (Merenstein dkk., 2019).

Probiotik dapat memengaruhi ekosistem usus melalui dampak pada
mekanisme imun mukosa, interaksi dengan mikroba komensal atau
patogen potensial, produksi produk akhir metabolisme seperti asam
lemak rantai pendek, dan komunikasi dengan sel inang melalui sinyal
kimiawi.  Mekanisme-mekanisme ini  dapat menghasilkan
antagonisme terhadap patogen potensial, perbaikan lingkungan usus,
penguatan sawar usus, penurunan regulasi inflamasi, dan peningkatan
regulasi respons imun terhadap tantangan antigenik. Fenomena ini
dianggap memediasi sebagian besar efek menguntungkan, termasuk
pengurangan insidensi dan tingkat keparahan diare, yang merupakan
salah satu penggunaan probiotik yang paling dikenal luas (Guarner
dkk., 2024). Probiotik dapat diberikan secara single strain atau multi
strain. Meta analisis terbaru menyatakan bahwa pemberian probiotik
multi strain lebih baik dalam menurunkan berbagai sitokin pro-

inflamasi (Kazemi dkk., 2020).

2.2.3 Pengaruh Probiotik Terhadap Panjang Badan, Berat Badan dan
Kadar IGF-1

Insulin-like growth factor (IGF)-1 merupakan suatu hormon yang
disintesis di hepar dan regulasinya dipengaruhi oleh sekresi growth
hormone (GH) dari sel somatotrof pada kelenjar pituitari anterior,
yang mayoritas dimediasi oleh IGF-1 sebagaimana terlihat pada
Gambar 1. Selain regulasi oleh GH, sekresi IGF-1 juga menunjukkan
responsivitas terhadap status nutrisi individu. Pada kondisi defisiensi
nutrisi, kadar GH dapat berada dalam rentang normal atau bahkan
mengalami peningkatan, berbanding terbalik dengan kadar IGF-1
yang tetap rendah; kondisi ini mengindikasikan adanya resistensi
terhadap GH, dengan respons hepatik yang tidak adekuat terhadap

kadar GH. Fenomena resistensi GH yang diperoleh ini dipandang
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sebagai respons adaptif terhadap penurunan asupan energi (Blum dkk.,
2018)

Hypothalamus
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Gambar 2. Mekanisme Aksi IGF-1 dan GH
Sumber: Blum dkk., 2018

Lactobacillus  plantarum telah terbukti mampu menstimulasi
peningkatan berat badan dan pertumbuhan longitudinal melalui
interaksi dengan mikrobiota usus dan sumbu hormon somatotropik
pada kondisi defisiensi nutrisi. Dalam sebuah studi eksperimental
menggunakan model mencit dengan malnutrisi protein, mencit yang
diberi Lactobacillus plantarum menunjukkan peningkatan massa otot
dan ukuran yang signifikan dibandingkan dengan mencit yang hanya
diberi diet kurang protein tanpa suplementasi probiotik Mekanisme
yang mendasari efek ini kemungkinan besar melibatkan peningkatan
ekspresi faktor pertumbuhan IGF-1, yang merupakan mediator kunci
dalam proses pertumbuhan dan perkembangan. IGF-1 memainkan
peran penting dalam metabolisme protein, sintesis protein otot, dan
pertumbuhan tulang. Suplementasi Lactobacillus plantarum terbukti
menginduksi peningkatan ekspresi IGF-1 pada jaringan otot tibialis
anterior, yang berkontribusi pada pencegahan atrofi otot yang
peningkatan berat badan tikus (Park dkk., 2025). Terdapat beberapa

penelitian yang telah dilakukan sebelumnya dalam melihat pengaruh
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probiotik terhadap perubahan berat badan, panjang badan, dan kadar
IGF-1. Penelitian sebelumnya pada mencit dan tikus dapat dilihat
pada tabel 1.

Tabel 1. Penelitian Terdahulu

Judul, Penulis Desain Variabel Hasil Penelitian

Protective effects of  Experimental e Massa dan Suplementasi Lactobacillus
Lactobacillus randomized Ukuran Otot plantarum  secara  signifikan
plantarum strain design study e Ekspresi IGF-1, meningkatkan massa dan ukuran
against protein Atrogin-1, dan otot pada tikus muda yang
malnutrition- MuRF-1 mengalami kekurangan protein.
induced muscle Ketebalan Hal ini menghasilkan
atrophy and bone Tulang Kortikal ~ peningkatan  kekuatan  dan
loss in juvenile Berat Badan kapasitas daya tahan otot.
mice Kekuatan Suplementasi Lactobacillus
(Park dkk., 2025) Genggaman plantarum menginduksi ekspresi
Kapasitas Lari faktor pertumbuhan utama
Maksimal IGF-1.
Effects of Single or  Experimental Gambaran Suplementasi probiotik
Combined randomized Histologis Lactobacillus acidophilus dan
Supplementation of  design study Ileum, Bifidobacterium longum
Probiotics and Zinc Glukagon Like memberikan  dampak  baik
on Histological Peptide-1 dengan penurunan kadar ghrelin
Features of Ileum, (GLP-1) dan peningkatan kadar GLP-1
Glucagon Like Kadar Ghrelin tikus model malnutrisi.
Peptide-1 and
Ghrelin Levels in
Malnourished Rats
(Purnasari,
Nasihun, dkk.,
2021)
Lactobacillus Experimental Pertumbuhan  Suplementasi Lactobacillus
plantarum strain post test only berat dan plantarum mampu
maintains growth of  randomized panjang tubuh  mempertahankan pertumbuhan
infant mice during control Kadar IGF-1 tubuh  tikus  infant yang
chronic group design Struktur dan mengalami malnutrisi  kronis
undernutrition massa otot melalui peningkatan hormon

(Schwarzer dkk.,
2016)

serta tulang

pertumbuhan IGF-1 dan GH.

2.3 Tikus

Tikus adalah salah satu hewan dari genus rodentia, hewan yang banyak

digunakan dalam berbagai disiplin ilmu penelitian, termasuk biologi,

farmakologi, kedokteran, dan ilmu kesehatan. Penggunaan tikus sebagai
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subjek penelitian didasarkan pada beberapa faktor, salah satunya adalah
tingkat homologi genetik yang signifikan dengan manusia. Diketahui
bahwa sekitar 90% gen tikus memiliki kesamaan dengan gen manusia,
sehingga memungkinkan untuk menginvestigasi berbagai patologi manusia
dan mengembangkan terapi inovatif dengan memanfaatkan tikus sebagai
model eksperimental. Rattus norvegicus adalah jenis tikus yang berperan
besar dalam penelitian kedokteran sebagai model eksperimental (Wati dkk.,

2024) .

Gambar 3. Rattus norvegicus galur Sprague Dawley
Sumber : Wati dkk., 2024

Adapun taksonomi tikus sebagai berikut (Wati dkk., 2024).

e Kingdom : Animalia
e Phylum : Chordata
e  Subphylum : Vertebrata
e C(lass : Mammalia
e Subclass : Theria

e Infraclass : Eutheria

e Order : Rodentia

e Suborder : Myomorpha
e Family : Muridae

e Superfamily : Muroidea
e Subfamily : Murinae

e QGenus : Rattus

Species

: Rattus norvegicus
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Tikus yang digunakan dalam penelitian terdiri dari beberapa galur, seperti
Wistar, Sprague Dawley, dan Long Evans. Tikus yang digunakan dalam
penelitian ini adalah tikus galur Sprague Dawley. Tikus galur Sprague
Dawley memiliki karakteristik tubuh lebih besar, kepala lebih panjang dan
ramping dibandingkan dengan strain Wistar serta ekor lebih panjang atau
sama dengan tubuhnya. Penggunaan tikus galur Spraue Dawley karena
galur ini lebih jinak dibandingkan galur Wistar sehingga mudah dalam
penangannyan (Wati dkk., 2024).

Tikus kurang gizi sering digunakan sebagai model hewan dalam penelitian
kedokteran untuk mempelajari dampak kekurangan gizi serta efektivitas
berbagai terapi nutrisi. Biasanya, tikus yang dipilih adalah galur Wistar atau
Sprague Dawley dengan berat badan 150—200 gram. Malnutrisi pada tikus
ini dibuat dengan cara membatasi jumlah pakan yang diberikan, misalnya
hanya sekitar 4 gram per 100 gram berat badan per hari selama 10 hari
sampai 3 minggu. Kondisi malnutrisi ditandai dengan penurunan berat
badan (10-15%) yang cukup signifikan jika dibandingkan dengan tikus yang
diberi pakan normal (Da Fonseca dkk., 2025; Zulaikhah & Purnasari, 2021).

Selain penurunan berat badan, kurang tikus pada tikus juga menyebabkan
perubahan pada organ pencernaan, seperti menurunnya tinggi vilus dan
kedalaman kriptus di usus halus, yang menunjukkan adanya gangguan
penyerapan nutrisi. Model ini juga sering digunakan untuk mengamati
bagaimana malnutrisi memengaruhi sistem imun dan mikrobiota usus.
Dengan menggunakan tikus malnutrisi, peneliti dapat menguji berbagai
intervensi seperti pemberian probiotik, zinc, atau kombinasi nutrisi lainnya
untuk melihat bagaimana terapi tersebut dapat memperbaiki kondisi

malnutrisi (Zulaikhah & Purnasari, 2021).
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2.5 Kerangka Konsep

Variabel Independen Variabel Dependen

¢ Berat badan tikus

Asupan Probiotik

y

* Panjang badan tikus
» Kadar IGF-1 plasma tikus

Gambar 5. Kerangka Konsep

2.6 Hipotesis Penelitian

Hipotesis pada penelitian ini dirumuskan sebagai berikut:

2.6.1.1 Hipotesis Nol (H0)

a. Tidak terdapat perbedaan berat badan tikus (Rattus norvegicus)
model kurang gizi yang diberikan asupan probiotik
dibandingkan dengan tikus normal;

b. Tidak terdapat perbedaan panjang badan tikus (Rattus
norvegicus) model kurang gizi yang diberikan asupan probiotik
dibandingkan dengan tikus normal;

c. Tidak terdapat perbedaan kadar IGF-1 tikus (Rattus
norvegicus) model kurang gizi yang diberikan asupan probiotik

dibandingkan dengan tikus normal.

2.6.1.2 Hipotesis Alternatif (H1)

a. Terdapat perbedaan berat badan tikus (Rattus norvegicus)
model kurang gizi dengan yang diberikan asupan probiotik
dibandingkan dengan tikus normal;

b. Terdapat perbedaan panjang badan tikus (Rattus norvegicus)
model kurang gizi dengan yang diberikan asupan probiotik
dibandingkan dengan tikus normal;

c. Terdapat perbedaan kadar IGF-1 tikus (Rattus norvegicus)
model kurang gizi yang diberikan asupan probiotik

dibandingkan dengan tikus normal.



BAB III
METODE PENELITIAN

3.1 Metode Penelitian

Desain penelitian yang digunakan pada penelitian ini adalah studi
eksperimental laboratorium posttest only controlled group design dalam
menguji pengaruh asupan probiotik terhadap perubahan berat badan,
panjang badan, dan kadar IGF-1 pada tikus (Rattus norvegicus) jantan galur

Sprague Dawley model kurang gizi.

3.2 Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Juli-Oktober tahun 2025
Pemeliharaan tikus dilakukan di Laboratorium Animal House, Fakultas
Kedokteran Universitas Lampung. Perlakuan dilakukan di Laboratorium
Biokimia, Biomolekular, dan Fisiologi Fakultas Kedokteran Universitas

Lampung.

3.3 Populasi dan Sampel Penelitian
3.3.1 Populasi Penelitian

Populasi yang menjadi fokus penelitian ini adalah tikus (Rattus
norvegicus) jantan galur Sprague Dawley yang telah divalidasi dan
diperoleh dari laboratorium Institut Pertanian Bogor dengan kategori
berat badan normal dan kurang gizi. Tikus yang memiliki berat badan
kurang akan mendapatkan perlakuan yang berbeda dibandingkan
dengan berat badan normal. Berat badan kurang didefinisikan sebagai
tikus mengalami penurunan berat badan sebesar 10-15% dari berat

badan awal.
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3.3.2 Sampel Penelitian

Sampel penelitian yang digunakan adalah hewan uji tikus Sprague
Dawley karena organ-organ yang hewan ini miliki punya kesamaan
dengan manusia. Tikus yang dipilih adalah tikus yang berjenis
kelamin jantan disebabkan tikus jantan tidak mengalami masa
menstruasi juga kehamilan sehingga penelitian ini akan mendapatkan
hasil yang lebih stabil. Hewan uji yang digunakan untuk penelitian ini
ditentukan dari perhitungan rumus Frederer dengan membagi 4

kelompok percobaan. Rumus Frederer (Widyani dkk., 2019) meliputi:
(t—Dn-1)>15

Keterangan:
t = jumlah kelompok percobaan

n = jumlah pengulangan atau jumlah sampel setiap kelompok

Penelitian ini menggunakan 4 kelompok perlakuan sehingga t = 4

maka didapatkan:

t—Dn-1)>15
4-Dn-1)>15
3n-1)>15
3n-3>15
3n>18

n>6

Berdasarkan perhitungan tersebut maka didapatkan jumlah sampel
yang dibutuhkan adalah enam ekor tikus di masing-masing kelompok
perlakuan. Untuk mencegah terjadinya drop out, tikus pada penelitian
ini ditambahkan minimal 10% dari masing-masing jumlah setiap
kelompok sehingga total tikus pada setiap kelompok berjumlah tujuh
setiap kelompok (Widyani dkk., 2019).
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3.3.3 Teknik Pemilihan Sampel

Pada penelitian ini teknik yang digunakan dalam pengambilan sampel
adalah probability sampling, yaitu dengan melakukan penempatan
tikus kedalam 4 kelompok dengan pendekatan probability

randomized controlled group design.

3.4 Kelompok Perlakuan

Kelompok perlakuan pada penelitian ini terbagi menjadi 4 kelompok yang
terdiri dari kelompok kontrol normal dengan berat badan tikus normal yang
diberi pakan ad libitum dan 1 mL air (KN), kelompok dengan tikus normal
asupan probiotik yang diberi pakan ad libitum dan 0,1 gr probiotik dalam 1
mL air (KN-P), kelompok tikus kurang gizi yang diberi pakan 30% lebih
rendah dibandingkan kelompok normal dan 1 mL air (KKG), kelompok
dengan tikus kurang gizi asupan probiotik yang diberi pakan 30% lebih
rendah dibandingkan kelompok normal dan 0,1 gr probiotik dalam 1 mL air

(KKG-P).

3.5 Identifikasi Variabel Penelitian
3.5.1 Variabel Bebas

Variabel bebas dalam penelitian ini adalah asupan probiotik

3.5.2 Variabel Terikat
Variabel terikat pada penelitian ini adalah berat badan tikus, panjang

badan, dan kadar IGF-1 pada plasma.

3.6 Kriteria Sampel
3.6.1 Kriteria Inklusi

1. Tikus galur Sprague Dawley

2. Tikus dengan berat berkurang sebesar 10-15% dari berat awal.
3. Tikus dengan berat 150-200 gram untuk tikus normal
4

. Tikus berusia 8 minggu



3.6.2 Kriteria Eksklusi

21

1. Adanya penurunan berat badan >15% setelah masa adaptasi

2. Tikus mati selama penelitian

3.7 Definisi Operasional

Variabel
Asupan
Probiotik

Berat badan

Panjang
badan

Insulin Like
Growth
Factor-1
(IGF-1)

Tabel 2. Definisi Operasional

Definisi Operasional

Jumlah dosis
pemberian asupan
probiotik yang
diberikan secara oral
pada tikus dalam
satuan ml

Kondisi yang

menggambarkan berat
badan tikus.

Kondisi
menggambarkan
panjang badan tikus

yang

Hormon [Insulin Like

Growth Factor-1
diperoleh melalui
sampel darah yang

diambil di hari ke-31
pada jantung tikus.

3.8 Alat dan Bahan
3.8.1 Alat

Alat Ukur
Timbangan
analitik
(Mettler Toledo)

Timbangan digital
(SF-400)

Penggaris
(Yoeker)

Enzyme-Linked

Immunosorbent
Assay
(Thermo  Fisher

Scientific)

Hasil Ukur
Dosis probiotik
dalam satuan
mililiter (mL)

Berat badan
tikus dalam
satuan gram (gr)

Panjang badan

tikus dalam
satuan
centimeter (cm)
Hasil
perhitungan
hormon  IGF-1
dalam satuan
picogram  per
milliliter
(ng/mL)

Skala Ukur
Numerik

Numerik

Numerik

Numerik

Alat yang digunakan dalam penelitian ini terdiri atas: penggaris,

timbangan digital, sonde lambung, kandang tikus, masker, dan sarung

tangan, inkubator, ELISA reader, ELISA washer, tissue lyser,

mikropipet 1000 pm, mikropipet 10-200 pm, sentrifuse, kulkas,

timbangan analitik.

3.8.2 Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah: hewan tikus

(Rattus norvegicus) jantan galur Sprague Dawley, asupan probiotik,
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pakan ad libitum, air, reagen ELISA kit (antibodi capture dan deteksi,
standar IGF-1).

3.9 Prosedur Penelitian

3.9.1 Persiapan Hewan Uji

Model hewan normal diberikan makanan secara ad [libitum,
sedangkan model hewan yang mengalami malnutrisi menerima 30%
lebih sedikit makanan dibandingkan dengan rata-rata konsumsi
kelompok normal. Proses pembatasan nutrisi dimulai 10 hari sebelum
dikirimkan menuju tempat penelitian. Kriteria yang digunakan untuk
menilai kondisi kurang gizi adalah berdasarkan berat badan, yang
selama percobaan dipertahankan pada penurunan sekitar 10—15% dari
berat badan awal pada hari ke-10, idealnya tidak melebihi 13% (Da
Fonseca dkk., 2025).

Hewan uji dibiarkan beradaptasi dengan lingkungannya di dalam
kandang selama 7 hari dengan suhu 20-25°C dengan kelembapan
sekitar 45-55%. Kandang harus memiliki ventilasi udara yang baik,
selalu dijaga higienitasnya, dan ditempatkan di tempat yang tenang
untuk menghindari terjadinya stres pada hewan uji. Semua hewan uji
yang dipelihara diberikan makanan dengan pembatasan nutrisi 30%
untuk tikus malnutrisi dan normal untuk tikus normal. Sebelum
percobaan, tikus dipuasakan selama kurang lebih 1x18 jam, tetapi

tetap diberi minum ad libitum (Wati dkk., 2024).

3.9.2 Penentuan Dosis Probiotik
Probiotik yang digunakan dalam penelitian ini adalah probiotik
bubuk. Probiotik mengandung bakteri dengan jumlah >1x10% CFU/gr
(berdasarkan label pada produk). Probiotik ini telah memperoleh izin
edar dari Badan Pengawas Obat dan Makanan (BPOM) sebagai
asupan probiotik. Dosis pemberian probiotik mengacu pada konversi
dosis manusia ke tikus dan modifikasi penelitian sebelumya, yaitu

dengan melarutkan 0,1 gram dengan 1 mL air sehingga konsentrasi
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menjadi >10’CFU/mL (Da Fonseca dkk., 2025; Purnasari,
Mayangsari, dkk., 2021; Purnasari, Nasihun, dkk., 2021).

3.9.3 Pengukuran Berat Badan dan Panjang Badan
Pada akhir penelitian tikus dilakukan penimbangan berat badan dan
panjang badan akhir. Penimbangan berat badan dilakukan sebelum
tikus dianestesi. Tikus diletakan pada timbangan digital dengan
ketelitian 1 gr. Pengukuran panjang badan tikus dilakukan segera
setelah dianestesi. Tikus ditempatkan dalam posisi terlentang,
pengukuran menggunakan penggaris dari ujung hidung ke anus

(Devina dkk., 2024).

3.9.4 Pengukuran Kadar IGF-1
Pada akhir penelitian tikus dianestesi menggunakan isoflurane dan
darah tikus kemudian diambil melalui cardiac puncture untuk
mengukur kadar IGF-1 pada setiap tikus. Sampel plasma yang
diperoleh kemudian disentrifugasi pada kecepatan 1000 rpm, selama
20 menit dengan suhu antara 5°C untuk memisahkan komponen
darah. Selanjutnya, kadar IGF-I diukur menggunakan kit ELISA
(ELK1136). Hasil pengukuran diperoleh berdasarkan nilai densitas
optik dan konsentrasi logaritmik dari pemeriksaan ELISA, yang
kemudian dibaca menggunakan ELISA reader pada panjang
gelombang 450 nm selama 1 menit setelah penambahan larutan
penghenti (stop solution). Data tersebut selanjutnya digunakan untuk
pembuatan kurva standar dan pembacaan hasil ELISA menggunakan

perangkat lunak AssayFit Pro. (Widyani dkk., 2019)
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Persiapan hewan coba

y

Pembatasan makanan sebesar 30% dari normal selama 10 hari

Aklitimasi s

elama 7 hari

Randomisasi ke dalam 4 kelompok

KN
kontrol normal
dengan berat
badan tikus
normal (diberi
pakan ad
libitum dan 1
mL air)

KN-P
kontrol
normal

dengan berat
badan tikus
normal
(diberi pakan
ad libitum
dan dan
0,1gr
probiotik)

KKG
Tikus
malnutrisi
(diberi pakan
30% lebih
rendah
dibandingkan
kelompok
normal dan 1
mL air)

KKG-P
Tikus
malnutrisi
asupan
probiotik
(diberi pakan
30% lebih
rendah
dibandingkan
kelompok
normal dan
0,1gr
probiotik)

v

Pengukuran berat badan dan panjang badan tikus

v

Cardiac Puncture

Analisis kadar IGF-1

v

Analisis data

v

Kesimpulan

Gambar 6. Alur Penelitian
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3.11 Analisis Data

Data yang didapat dari penelitian ini dianalisis dengan uji Shapiro-Wilk
sebab jumlah sampel yang digunakan tidak lebih dari 50 sampel. Uji
dilakukan untuk mendapatkan nilai data yang terdistribusi secara normal.
Setelahnya, dilakukan uji homogenitas data menggunakan uji Levene.
Setelah data didapatkan terdistribusi secara normal dan homogen, maka
dilanjut dengan uji Analisis Bivariat menggunakan One-Way Annova.
Nilai yang didapat pada uji One-Way Annova adalah p < 0,005, maka hasil
yang ditunjukan adalah terdapat adanya pengaruh dari asupan probiotik
terhadap berat badan, panjang badan, dan kadar IGF-1 pada tikus jantan
sehingga hipotesis nol (HO) diterima. Untuk melihat perbedaan yang
bermakna pada uji One-Way Annova, maka dilanjutkan dengan uji Post-
hoc Tukey. Pada uji Post-hoc Tukey didapatkan hasil bahwa terdapat
perbedaan yang signifikan antar kelompok. Jika data tidak berdistribusi
normal, maka akan dilakukan uji Kruskal-Wallis (Widyani dkk., 2019).

3.12 Etika Penelitian

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan etik dari Komisi Etik
Fakultas  Kedokteran = Universitas ~ Lampung  dengan  No.

3561/UN26.18/PP.05.02.00/2025.



BABV
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Sejumlah konklusi dari penelitian ini, yaitu

1.

Pada kelompok kurang gizi dan kelompok normal secara rerata
didapatkan peningkatan berat badan dengan pemberian probiotik, tetapi
nilai p>0.05 tidak bermakna untuk perbedaan peningkatan panjang
badan antara 2 kelompok;

Pada kelompok kurang gizi dan kelompok normal secara rerata
didapatkan peningkatan panjang badan dengan pemberian probiotik,
tetapi nilai  p>0.05 tidak bermakna untuk perbedaan peningkatan

panjang badan antara 2 kelompok;

. Pada kelompok kurang gizi (KKG) secara rerata didapatkan

peningkatan kadar Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) plasma
dengan pemberian probiotik (KKG-P), tetapi nilai p>0.05 tidak
bermakna untuk perbedaan tersebut; Namun, pada kelompok normal
(KN) didapatkan perbedaan yang signifikan p<0.05 dengan pemberian
probiotik (KN-P);

Penemuan ini mengindikasikan bahwa probiotik dapat digunakan

sebagai terapi adjuvan pada kasus kurang gizi.

5.2 Saran

Berdasarkan penelitian yang telah dilaksanakan, peneliti menyarankan

untuk mempertimbangkan beberapa hal untuk penelitian selanjutnya

. Melakukan penelitian dengan pemberian re-feeding sehingga dapat

melihat bagaimana dampak probiotik apabila asupan nutrisi

diperbaiki,
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. Mempertimbangkan untuk menggunakan model tikus kurang gizi lain
atau memperbanyak hewan uji coba drop out hingga 20%, dan
. Melakukan penelitian untuk mengetahui kadar IGF-1 pada otot

sebagai salah satu reseptor IGF-1.
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