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ABSTRAK

Indonesia memiliki target dalam menghilangkan segala bentuk masalah gizi pada
tahun 2030. Namun, kasus malnutrisi di Indonesia masih relatif tinggi yaitu 21,7%
stunting, 17,7% underweight, dan angka ini menurun relatif lama dalam waktu 20
tahun, sementara tumbuh kembang anak terus berjalan. Salah satu masalah utama
adalah asupan protein yang tidak akuat sehingga berdampak pada masalah biologis
di dalam tubuh. Untuk mencari solusi masalah ini, memahami mekanisme
mendasar yang menyeluruh terkait masalah biologis yang timbul akibat malnutrisi
perlu dilakukan. Pengambilan sampel pada tubuh manusia untuk apalagi pada anak-
anak sangat terbatas, sehingga pembuatan model hewan coba adalah kunci untuk
membantu menjelaskan kejadian biologis yang mirip dengan subjek yang diamati.
Tujuan penelitian ini melakukan evaluasi terhadap beberapa biomarker darah pada
tikus yang diberikan diet rendah protein. Metode penelitian ini dilakukan secara
eksperimental dengan pemberian diet LPD (Low Protein Diet) selama 3 minggu,
selanjutnya dilakukan analisis darah. Hasil analisis secara umum, kelompok hewan
coba yang diberikan diet rendah protein memiliki nilai protein total, albumin,
kreatinin, dan bilirubin yang lebih rendah daripada kelompok diet normal, dan rata-
rata hasil analisis darah tersebut juga memiliki nilai yang lebih rendah daripada nilai
rujukan normal.

Kata Kunci: Biomarker Darah, Diet Rendah Protein, Malnutrisi

Evaluation of Total Protein, Albumin, Creatinine and Bilirubin Values in Rats
on a Low Protein Diet

ABSTRACT
Indonesia has a target of eliminating all forms of nutritional problems by 2030.
However, cases of malnutrition in Indonesia are still relatively high, namely 21.7%
stunting, 17.7% underweight, and this figure has decreased over a relatively long
period of 20 years, while children’s growth and development continues to run. One
of the main problems is inadequate protein intake which has an impact on
biological systems in the body. To solve this problem, it is necessary to understand
the underlying mechanisms related to biological problems arising from
malnutrition. Sampling of the human body in children is very limited, so creating
experimental animal models is key to help explain biological events like the subjects
observed. This study aimed to evaluate several blood biomarkers in mice given a
low-protein diet. This research method was carried out experimentally by giving an
LPD (Low Protein Diet) diet for 3 weeks; then blood analysis was carried out. In
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general, the group of experimental animals given a low-protein diet had lower
values of total protein, albumin, creatinine, and bilirubin than the normal diet
group. In addition, the average results of the blood analysis also have lower values
than normal referent values.

Keywords: Biomarkers, Low Protein Diet, Malnutrition

PENDAHULUAN

Gizi buruk pada balita mempengaruhi tumbuh kembang baik jangka pendek
dan panjang. Masalah gizi pada anak berkontribusi sebanyak 45% pada anak
kematian di bawah usia lima tahun (UNICEF, WHO, 2021). Kasus malnutrisi di
Indonesia masih relatif tinggi yang didominasi oleh stunting sebanyak 21,7% dan
underweight sebanyak 17,7% (Badan Kebijakan Pembangunan Kesehatan.
Kementerian Kesehatan, 2022). Malnutrisi pada anak meningkatkan risiko
gangguan kognitif perkembangan, penyakit kronis, morbiditas, dan mortalitas.
Kondisi ini akan membebani individu, keluarga, masyarakat, dan negara (De Onis
et al., 2019). Malnutrisi terjadi karena kekurangan energi, protein, dan nutrisi
lainnya sejak 1000 hari pertama hari kehidupan. Keadaan ini diperparah oleh faktor
lingkungan yang mempengaruhi sistem imun seperti air, kebersihan, dan sanitasi.
Paparan bakteri patogen akibat sanitasi yang buruk menyebabkan perubahan
morfologi dan fisiologi pada usus (Budge et al., 2019). Untuk percepatan
penanggulangan masalah tersebut, perlu dilakukan penelitian lebih banyak dan
cepat untuk mencari solusi dari permasalahan tersebut (Farras et al., 2018; World
Bank Group, 2018).

Untuk memahami mekanisme dasar dan komplesitas malnutrisi sangat perlu
dilakukan untuk memberikan informasi penting dalam penanggulangan gizi buruk
agar lebih tepat sasaran. Penggunaan model hewan coba adalah menjadi cara yang
cukup efektif sebelum terapi diberikan secara langsung kepada penderita malnutrisi
(Astuti, 2015). Selain itu, pengambilan data sampel darah dan organ untuk
mempelajari kerusakkan tubuh manusia sangat terbatas, khususnya pada subyek
anak-anak, misalnya untuk melihat kerusakkan hati, diperlukan biopsi untuk
mengambil sampel. Hal tersebut cukup mengerikan bagi subyek dan mencegah efek
yang ditimbulkan setelah terapi, sehingga penggunaan hewan coba menjadi salah
satu kunci utama dalam penelitian (Barré-Sinoussi and Montagutelli, 2015;
Salameh et al., 2019)

Pengembangan hewan coba dengan berbagai model banyak dikembangkan
untuk mendukung penelitian berbasis laboratorium yang umum pada kajian biologi
dan medis. Hewan model dibuat dengan tujuan untuk memahami mekanisme dasar
yang berhubungan dengan sistem biologi dalam tubuh sari(Sari et al., 2016;
Handajani, 2021). Model hewan obesitas dan pembatasan diet jangka pendek telah
diteliti, namun diet tersebut digunakan untuk pengamatan masalah gizi akut dan
kurang representativ untuk masalah kekurangan gizi kronis atau kontinyu yang
banyak ditemukan di masyarakat (D’Souza et al., 2022) . Penelitian sebelumnya
melaporkan hasil validasi pemberian pakan rendah protein (10%) terhadap
beberapa indikator malnutrisi, namun belum terdapat variasi pemberian pakan pada
jumlah protein lain penggunaan pakan alternatif (Ferreira-Paes, Seixas-Costa and
Almeida-Amaral, 2021). Selain itu, penelitian pada hewan coba malnutrisi
memiliki indikator hasil yang beragam dikarenakan pemberian dan pemilihan
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bahan penyusun pakan tersebut. Hasil penelitian yang memiliki akurasi cukup baik
umumnya menggunakan obat-obatan, baik diberikan secara oral maupun injeksi
untuk merusak organ atau jalur metabolisme energi, tetapi cara ini membutuhkan
biaya yang cukup besar dan sulit mendapatkan zat kimia tersebut (Merino-Sanjuan
etal., 2011; Keller, 2019).

Permodelan hewan coba untuk berbagai penyakit dan masalah gizi lain
banyak dikembangkan dan telah divalidasi, namun pembuatan model hewan coba
malnutrisi untuk penelitian masih belum banyak diekplorasi, sehingga kesenjangan
ini perlu diisi sebagai bagian dari proses percepatan penanggulangan masalah gizi
(Handajani, 2021). Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui nilai protein total,
albumin, kreatinin, dan bilirubin yang merupakan beberapa penanda biokimia darah
pada malnutrisi.

METODE

Penelitian ini dilakukan dengan metode eksperimental dengan Rancangan
Acak Kelompok (RAK). Hewan coba yang digunakan adalah tikus wistar jantan
usia 3-4 minggu, dalam keadaan sehat, dengan berat badan antara 90-100 gram.
Tikus ditempatkan di masing-masing kandang (22 x 22 x 16 cm) dengan ruangan
terkontrol (suhu 22-23°C, kelembapan 50-60%) di greenhouse Departemen Biologi
UM. Selama proses aklimatisasi akan diberikan pakan tikus standard. Selanjutnya
akan diberikan pakan LPD (Low Protein Diet) selama 3 minggu dan dibandingkan
dengan kelompok diet normal yang diberikan pelet susu A. Berat pakan yang
diberikan sebanyak 30 gram dengan pemberian minum ad libitum. Selanjutnya
analisis biokimia darah dilaksanakan di Laboratorium Patologi Klinik Universitas
Brawijaya. Data yang diperoleh dilakukan analisis secara deskriptif. Penelitian ini
sudah mendapatkan persetujuan ethical clearance degan nomor Reg.No.:802 /
KEPK-POLKESMA/ 2023.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Pakan LPD yang diberikan kepada hewan coba mengandung 51% karbohidrat, 2%
protein, dan 47% lemak. Hasil analisis biomarker darah disajikan pada tabel 1.

Tabel 1. Biomarker Darah

. Kelompok Diet Kelompok Diet
Biomarker Normal LPD
Protein total (g/dl) 6,84 6,10
Albumin (gr/dl) 3,30 3,08
Kreatinin (mg/dl) 0,42 0,38
Bilirubin total (mg/dl) 0,28 0,23

Sumber: Data penelitian primer

Hasil penelitian pada tabel 1 secara umum kelompok diet normal memiliki
hasil yang lebih tinggi daripada diet LPD. Pada hasil protein total rata-rata
kelompok diet LPD memiliki kadar sebanyak 6,10 g/dl, dan hasil ini lebih rendah
dari nilai rujukan normal yaitu sebanyak 6,3-7,3 g/dl. Albumin merupakan salah
satu biomarker utama kondisi malnutrisi pada seseorang. Pada hasil penelitian
menunjukkan bahwa albumin pada kelompok diet LPD memiliki hasil yang lebih
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rendah daripada kelompok diet normal yaitu 3,08 mg/dl. Hal ini sedikit lebih rendah
daripada nilai rujukan normal yaitu 3,1-4,6 mg/dl. Sementara itu, hasil analisis
kreatinin dan bilirubin pada kedua kelompok perlakuan masih dalam rentan nilai
rujukan normal, yaitu 0,2-0,7 mg/dl.

Kurangnya asupan protein akan berdampak pada total protein dalam tubuh
dan tentu saja hal itu akan mengakibatkan gangguan metabolisme secara
keseluruhan. Rendahnya total protein dalam serum umumnya diketahui pada
penderita malnutrisi, gangguan penyerapan zat gizi, penyakit liver, penyakit ginjal,
dan gagal jantung. Peran utama protein dalam metabolisme energi dalam bentuk
enzim dan hormon sangat menentukan keberlangsungan produksi energi (Gibson et
al., 2007). Selain itu, pada keadaan kekurangan gizi pada anak-anak menunjukkan
nilai kadar kreatinin yang rendah karena kemungkinan besar disebabkan oleh
berkurangnya massa otot sehingga kreatinin yang diproduksi juga rendah. Semakin
rendah nilai kreatinin maka mengindikasikan semakin berkurangnya massa otot
(Heieis et al., 2023).

Profil biokimia darah merupakan salah satu parameter dalam diagnosa
malnutrisi. Pemeriksaan biokimia darah membutuhkan sampel darah yang akan
diproses sampai mendapatkan serum atau plasma darah. Sebagai contoh. parameter
biokimia darah yang digunkan untuk menentukan status malnutrisi diantaranya
adalah serum protein dan fraksinya, TIBC (Total Iron Binding Capacity), ferritin,
dan transferin (Saka AO, Saka MJ, Ojuawo A, Abdulkarim AA, Bilamin SA,
Latubosun L, 2012). Biomarker malnutrisi digunakan untuk mendeteksi gangguan
akibat kekurangan gizi dan sebagai dasar untuk menganalisis masalah secara
fisiologis.

Albumin merupakan komponen protein yang menjadi salah satu biomarker
malnutrisi (Michael et al., 2022). Albumin disintesis oleh hati dan berperan penting
dalam menjaga cairan pembuluh darah. Konsentrasi albumin adalah 3,4 g/dL, dan
hati yang sehat membuat sekitar 12 gram albumin per hari. Albumin merupakan
salah satu indikator status gizi dan protein makanan yang rendah akan tercermin
dalam kadar albumin serum, dan konsentrasi yang sangat rendah ditemukan pada
malnutrisi karena kelaparan (Gibson et al., 2007). Globulin adalah komponen
protein yang bertindak sebagai pembawa hormon, lipid, mineral, dan antibodi. Pada
sirosis hati, hepatosit dalam struktur hati menjadi rusak sehingga fungsi hati sendiri
juga akan terganggu. Pada keadaan ini rasio albumin: globulin berkebalikkan.
Peningkatan globulin dapat terjadi karena peningkatan sintesis antibodi dan
penurunan dapat ditemukan pada malnutrisi, malabsorpsi, penyakit hati, atau
penyakit ginjal (van Zutphen et al., 2016). Transferin merupakan transport untuk
zat besi dengan konsentrasi normal 0.16-0.36 g/dL dan juga telah digunakan
sebagai penanda status gizi. Hal ini dipengaruhi oleh faktor lain termasuk status zat
besi, penyakit hati dan keadaan inflamasi (Rakhmawati and Fatimah, 2022).

Pada kasus kurang gizi, juga terkait dengan disfungsi lingkungan usus yang
ditandai dengan atrofi vili, hiperplasia kripta, dan peradangan usus histologis.
Perubahan pada usus halus yang kekurangan gizi dapat berupa terjadinya atrofi
mukosa usus diikuti dengan penurunan jumlah epitel usus (Morita et al., 2015).
Sementara pada organ usus, malnutrisi menyebabkan kerusakkan pada dinding
usus. Penelitian hewan percobaan telah menunjukkan bahwa makanan rendah
protein mempengaruhi vili usus dan meningkatkan penanda inflamasi. Kerusakkan
usus akan menyebabkan terganggunya penyerapan zat gizi yang menganggu pada
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memperparah malnutrisi (Harper et al., 2018).

Penelitian hewan coba malnutrisi dengan beberapa komplikasi telah
dilaporkan berpengaruh terhadap fungsi organ. Malnutrisi dengan enteropati
menunjukkan hubungan antara perubahan morfofisiologis pada hewan kecil usus
dengan ekspresi gen di usus (Pinho et al., 2022). Konsumsi rendah protein juga
mengakibatkan penumpulan vili usus di jejunum yang menyebabkan
hiperpermeabilitas dan meningkatkan beberapa penanda inflamasi (Salameh et al.,
2020). Untuk mengatasi hal tersebut diberikan terapi minyak ikan sehingga
meningkatkan tinggi vili dan histologis skor arsitektur pada tikus BALB/c betina
yang diberi terapi dengan B-laktoglobulin, serta mencegah peradangan dalam epitel
usus (Btinger, no date).

SIMPULAN

Hasil penelitian menunjukkan nilai biomarker darah pada protein total,
albumin, kreatinin, dan bilirubin lebih rendah pada kelompok dengan diet LPD
daripada kelompok diet normal. Namun, perlu penelitian lebih lanjut pada
biomarker darah yang lain.
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