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Abstract

Wistar rat (Rattus norvegicus Berkenhout, 1769) is one laboratory animal species commonly
used as a model in biomedical-preclinical research. Husbandry has a major impact on the validity
of research data. Shortage or deprivation of feed and drinking water possibly occur on weekends
and holidays. This research aimed to study the effect of feed and/or water deprivation on the
physiological condition of Wistar rats. Twelve adult female individuals were assigned into 4
groups: Group | received feed and water ad libitum (control), Group Il received feed, but not
water, Group I11 did not receive feed, only water, and Group IV: received neither feed nor water.
The experiment was carried out for 4 consecutive days, after which feed and water were served
again ad libitum. Data were analyzed statistically using one-way repeated measures ANOVA (a
=0.05). Results demonstrated that feed and/or water deprivation caused starvation, dehydration,
anemia, susceptibility to infection, and stress which is indicated by decreasing body weight, body
temperature, blood glucose level, and alterations in the profile of erythrocytes, leukocytes, and
thrombocytes. Although some statistical analyses did not yield significant results, these
physiological disruptions inevitably reduce the quality of life and promote health issues of
animals. Provision of feed and drink for 4 consecutive days restore the physiological condition
of rats close to normal state. However, it is suggested to offer feed and water ad libitum daily to
maintain animals’ health and welfare, to meet the prerequisites to be used as subjects in research.
Key Words : animal welfare, blood profile, fasting, Rattus norvegicus, Wistar rat

Abstrak

Tikus (Rattus norvegicus Berkenhout, 1769) galur Wistar adalah salah satu spesies hewan coba
yang lazim digunakan sebagai model dalam penelitian biomedis-praklinis. Perawatan hewan coba
sangat menentukan validitas hasil penelitian. Kekurangan bahkan ketiadaan pakan dan air minum
dapat terjadi saat akhir pekan maupun hari libur. Penelitian ini bertujuan untuk mempelajari
pengaruh ketiadaan makan dan/atau minum terhadap kondisi fisiologis tikus Wistar. Dua belas
tikus Wistar betina dewasa dibagi menjadi 4 kelompok, yaitu: Kelompok I: diberi makan dan
minum ad libitum (kontrol), Kelompok I1: diberi makan tetapi tidak diberi minum, Kelompok I11:
tidak diberi makan hanya diberi minum, dan Kelompok IV: tidak diberi makan dan minum sama
sekali. Perlakuan dilakukan selama 4 hari berturut-turut, setelah itu hewan kembali diberi makan
dan minum ad libitum. Data dianalisis secara statistik berdasarkan one-way repeated measures
ANOVA (a = 0,05). Hasil menunjukkan bahwa ketiadaan makan dan/atau minum menyebabkan
kelaparan, dehidrasi, anemia, kerentanan terhadap infeksi, dan stres yang diindikasikan dengan
penurunan berat badan, suhu badan, dan kadar glukosa darah, serta perubahan profil eritrosit,
leukosit, dan trombosit. Meskipun sebagian analisis statistik tidak menunjukkan hasil yang
signifikan, namun gangguan fisiologis ini tetap menurunkan kualitas hidup dan menimbulkan
masalah kesehatan bagi hewan. Penyediaan kembali makan dan minum selama 4 hari berturut-
turut mengembalikan kondisi fisiologis tikus mendekati semula. Meskipun demikian, sebaiknya
tikus tetap diberi makan dan minum secara ad libitum setiap hari untuk menjaga kesehatan dan
kesejahteraannya sehingga tetap layak digunakan sebagai subjek dalam penelitian.

Kata kunci : kesejahteraan hewan, profil darah, puasa, Rattus norvegicus, tikus Wistar

Tikus (Rattus norvegicus Berkenhout, 1769)
Galur Wistar adalah salah satu hewan coba yang
lazim digunakan dalam penelitian praklinis karena
dapat merepresentasikan kondisi fisiologis manusia
(Fitria & Sarto, 2014). Tikus diberi perlakuan tertentu
sehingga mampu menjadi model berbagai kondisi
fisiologis manusia. Perlakuan dapat berupa
administrasi obat, paparan zat kimia, hingga tindakan

fisik. Sebagai contoh, tikus disuntik streptozotocin
untuk induksi model diabetes melitus (Zahra et al.,
2023), tikus dipapar asap rokok untuk induksi model
penyakit paru obstruktif kronis (PPOK), jantung,
kardiovaskular, dan kanker (Bocalini et al., 2020),
tikus dikekang/dipasung untuk model stres (Pal et al.,
2023).
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Untuk dapat menggambarkan kondisi fisiologis
yang diharapkan, proses intervensi harus dilakukan
dengan prosedur yang tepat. Selain itu, proses
perawatan hewan (husbandry) juga harus mengikuti
standar untuk mencegah stres dan tindakan
pelanggaran kesejahteraan hewan yang akan
menurunkan kualitas hidup mereka dan merusak
validitas data penelitian (Marx et al., 2021). Salah
satu kewajiban dalam perawatan hewan adalah
penyediaan pakan dan air minum yang dapat diakses
setiap saat atau ad libitum (Krueger et al., 2020).
Namun demikian, ketiadaan pakan dan air minum
dapat terjadi karena beberapa hal, misalnya pada
akhir pekan atau liburan panjang (Barkus et al.,
2022). Menurut Smith (2021), ketiadaan pakan dan
minum pada tikus hanya dapat dilakukan dengan
tujuan yang jelas misalnya pra-anestesi, administrasi
oral (gavage), atau pemeriksaan darah. Pada tikus,
puasa cukup dilakukan selama 6-8 jam saja, tidak
direkomendasikan lebih dari 15 jam (overnight).
Puasa (fasting) didefinisikan sebagai ketiadaan pakan
dan air minum (asupan) selama periode akut pada
hewan yang terbiasa dengan pakan dan air minum
yang disediakan secara terus-menerus (ad libitum).
Ketiadaan asupan dalam jangka waktu panjang
disebut food-water deprivation, sedangkan jika
asupan disediakan secara terbatas pada waktu dan
durasi tertentu disebut food-water restriction (Smith,
2021). Kekurangan asupan akibat deprivation atau
restriction menyebabkan kelaparan (starvation).
Tubuh akan mengalami perubahan metabolisme
energi untuk mempertahankan kondisi homeostasis
(Namazi et al., 2016). Ketidakseimbangan
homeostasis menyebabkan gangguan kesehatan dan
memicu timbulnya berbagai penyakit (Wang & Qin,
2022).

Gangguan kesehatan akibat abnormalitas
metabolisme tubuh dapat dideteksi melalui
pemeriksaan sampel darah di laboratorium. Tes darah
sangat penting untuk upaya pencegahan, diagnosis,
dan pengelolaan penyakit kronis (Cabalar et al.,
2024). Menurut Fitria & Sarto (2014), darah
merupakan komponen penting dalam penilaian
kondisi fisiologis tubuh. Profil darah dapat dibedakan
menjadi dua, yaitu profil hematologi dan profil kimia
darah. Profil hematologi berupa kajian hitung darah
lengkap yang terdiri dari eritrosit, leukosit dan
trombosit, sedangkan profil kimia darah mengukur
kadar berbagai zat-zat terlarut dalam plasma darah,
seperti: glukosa, lipid, protein, hormon, indikator
kesehatan fungsi organ, dll. Oleh karena itu, profil
darah dapat memberikan gambaran kesehatan
individu dan sebagai penunjang diagnosis berbagai
penyakit (Fitria et al., 2022). Profil hematologi dan
kadar glukosa darah bahkan digunakan sebagai
indikator kesehatan sejak individu dilahirkan
(Triningtyas et al., 2024). Percobaan ketiadaan
makan dan/atau minum pertama kali dilakukan oleh
Archambeau et al. (1968). Selain data telah usang,
hewan coba yang digunakan adalah mencit (Mus

musculus Linnaeus, 1758). Menurut Arias-Reyes et
al. (2021), tikus dan mencit memiliki beberapa
perbedaan fisiologis terutama terkait ventilasi
(pernapasan), hematologi, dan  metabolisme,
sehingga data fisiologis kedua spesies tersebut
bersifat spesifik. Dietze et al. (2016) melakukan
percobaan ketiadaan makan dan/atau minum pada
tikus Wistar namun parameter yang diamati berupa
berat badan dan perilaku, tidak terdapat data
hematologi dan kadar glukosa darah yang merupakan
indikator metabolisme tubuh sebagai respons
terhadap ketiadaan makan dan/atau  minum.
Penelitian ini bertujuan untuk mempelajari efek
ketiadaan makan dan/atau minum pada tikus Wistar
betina selama 4 hari berturut-turut (periode kronis)
terhadap kondisi fisiologis dengan parameter berupa:
berat badan, suhu badan, kadar glukosa darah, dan
profil hematologi. Dalam penelitian in vivo
disarankan menggunakan kedua jenis kelamin karena
respons fisiologis antara individu jantan dan betina
dapat berbeda. Perbedaan ini dapat mencakup
interaksi kromosom (genetis), biokimia, siklus
hormonal, tahapan reproduksi, atau manifestasi klinis
yang berdampak pada status kesehatan individu
(Cornelison & Clayton, 2017). Pada penelitian ini
digunakan  tikus betina karena  mayoritas
permasalahan bariatrik (berkaitan dengan perilaku
makan dan pengelolaan berat badan) dihadapi oleh
wanita (Blonde et al., 2021). Namun demikian,
percobaan menggunakan tikus jantan juga tetap
diperlukan sebagai pembanding.

MATERI DAN METODE

Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian ini dilakukan di fasilitas hewan
“Animal House” Fakultas Biologi Universitas
Gadjah Mada (UGM) Yogyakarta pada Bulan
Agustus 2021. Penelitian ini dilengkapi dengan Surat
Keterangan Kelaikan Etik (Ethical Clearance) yang
diterbitkan oleh Komisi Etik Penelitian Fakultas
Kedokteran Hewan UGM Nomor 00116/EC-
FKH/EKs./2021.

Prosedur Kerja
Pengadaan Hewan Coba dan Pengelompokan
Hewan coba berupa tikus (Rattus norvegicus
Berkenhout, 1769) Galur Wistar yang merupakan
hasil pengembangbiakan di Animal House Fakultas
Biologi UGM. Untuk penelitian ini digunakan 12
ekor tikus betina dewasa berumur 6 bulan dengan
kisaran berat badan 200-390 g (288,21+57,43 ).
Tikus dibagi menjadi 4 kelompok dengan jumlah
ulangan masing-masing 3 ekor, yaitu: Kelompok I:
diberi makan dan minum ad libitum sebagai kontrol
(MA+MI+), Kelompok I1: diberi makan tetapi tidak
diberi minum (MA+MI-), Kelompok I11: tidak diberi
makan hanya diberi minum (MA-MI+), dan
Kelompok IV: tidak diberi makan dan minum sama
sekali (M1-MI-).
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Tabel 1. Desain percobaan

Kode kelompok Deskripsi Perlakuan Ulangan Makan Minum
MA+MI+ Tikus diberi makan dan minum 3 ekor pelet rodensia* air minum**
(Kontrol) 60g 250 mL
MA+MI- Tikus diberi makan namun tidak 3 ekor pelet rodensia* -
diberi minum 60g
MA-MI+ Tikus tidak diberi makan, hanya 3 ekor - air minum**
diberi minum 250 mL
MA-MI- Tikus tidak diberi makan dan 3 ekor - -

minum sama sekali

Catatan:  * pelet rodensia Ratbio produksi PT. Citra Ina Feedmill, Jakarta
** air minum produksi Sistem Penyediaan Air Minum (SPAM) TOYAGAMA UGM

Desain Percobaan

Setelah  dikelompokkan, tikus diaklimasi
selama satu minggu untuk membiasakan diri dengan
lingkungan baru. Tikus dipelihara dalam kandang
standar persegi empat dari bahan polipropilen
transparan dengan penutup berupa anyaman kawat
tahan karat, dan lantai kandang dialasi serutan kayu
(wood shaving) yang telah disterilisasi (autoklaf).
Kandang dilengkapi dengan loyang untuk wadah
pakan, botol minum standar untuk rodensia, dan pipa
paralon untuk tempat bersembunyi. Desain kandang
ini mengikuti Fitria et al. (2022).

Sebelum penelitian dimulai atau pada hari ke-0,
semua tikus diambil datanya untuk menentukan nilai
baseline, meliputi: berat badan, suhu badan, kadar
glukosa darah, dan profil hematologi rutin (hitung
darah lengkap). Setelah itu, untuk masing-masing
kelompok disiapkan ransum makan dan/atau minum
sebagai berikut (Tabel 1).

Komposisi nutrien pokok pada pelet Ratbio
adalah sebagai berikut: Serat kasar maksimum 4 %,
protein minimum 20 %, lemak maksimum 4 %, kadar
air maksimum 12 %, abu maksimum 8 %, kalsium
1,2 %, dan fosfor 0,7 %. Jika dibandingkan dengan
pelet rodensia yang lazim digunakan oleh para
peneliti di dunia (produk Labdiet #5001), komposisi
nutrien pokok pelet Ratbio sebagai produk lokal tidak
berbeda jauh: Serat kasar maksimum 6 %, protein
minimum 23 %, lemak minimum 4,5 %, kadar air
maksimum 12 %, abu maksimum 8 %, kalsium 0,95
%, dan fosfor 0,67 %.

Perlakuan ketiadaan makan dan/atau minum
berlangsung selama 4 hari (96 jam) berturut-turut,
mengikuti Yoda et al. (2000). Pada hari ke-4
dilakukan pengambilan data dengan parameter yang
sama dengan pada hari ke-0. Setelah itu tikus diberi
makan dan minum seperti pada kelompok kontrol
selama 4 hari berturut-turut. Pada hari ke-8, kembali
dilakukan pengambilan data dengan parameter yang
sama dengan pada hari ke-0 dan ke-4. Selanjutnya
tikus dieutanasia untuk diambil organ-organ
dalamnya guna pengamatan struktur anatomis dan

histologis (data tidak ditampilkan dalam artikel ini).
Sisa karkas dan limbah medis selama percobaan
diolah menggunakan insinerator di Pusat Inovasi
Agroteknologi (PIAT) UGM.

Cara Pengambilan Data

Data diambil setelah tikus dipuasakan makan
(namun tetap diberi minum) selama 6 jam (Smith,
2021). Berat badan (gram) ditimbang menggunakan
neraca digital (Ohaus®, China), dan suhu badan (°C)
diukur melalui rektum menggunakan termometer
klinis digital (Omron®, Japan). Kadar glukosa darah
(mmol/L) diukur menggunakan rapid test strip
(EasyTouch®GCU, Taiwan). Profil hematologi rutin
dianalisis menggunakan hematology analyzer
(Sysmex®, Japan) dengan parameter: jumlah eritrosit
(x108/uL), kadar hemoglobin (g/dL), jumlah total
leukosit  (x10%/uL), persentase neutrofil (%),
persentase limfosit (%), rasio neutrofil terhadap
limfosit (N/L), dan jumlah trombosit (x10%/uL)
mengikuti Fitria & Sarto (2014). Sampel darah untuk
analisis hematologi dikoleksi dari sinus orbitalis
setelah hewan dianestesi menggunakan cocktail
Ketamine (Kepro®, Holland) dosis 50 mg/kg bb dan
Xylazine (Interchemie®, Holland) dosis 5 mg/kg bb
secara intramuskular dengan volume 0,1 mL/100 g
bb (Fitria et al., 2022).

Analisis Statistik

Data dianalisis secara statistik menggunakan
IBM-SPSS v.25 berdasarkan uji one-way repeated
measures ANOVA dengan tingkat kepercayaan 95 %
(a = 0,05), dilanjutkan dengan uji post hoc Duncan
dengan tingkat kepercayaan 95 % (a = 0,05) untuk
mengetahui ada tidaknya perbedaan yang signifikan
antar-waktu. Alasan pemilihan metode uji ini adalah
karena variabel bebas dianalisis satu per satu dengan
pengamatan berulang pada hari ke-0, 4, dan 8 atau
antar-waktu (Kim, 2015). Data disajikan dalam
bentuk grafik guna menampilkan tren secara lebih
jelas.
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Gambar 1. Pengaruh ketiadaan makan dan/atau minum terhadap berat badan tikus Wistar

Keterangan: MA+MI+ = Tikus diberi makan dan minum (kontrol), MA+MI- = Tikus diberi makan namun tidak diberi minum,
MA-MI+ = Tikus tidak diberi makan, hanya diberi minum, MA-MI- = Tikus tidak diberi makan dan minum sama sekali, Blok
kelabu = kisaran baseline (berdasarkan populasi dalam penelitian ini)

Tabel 2. Persentase penurunan dan peningkatan berat badan pada percobaan ini

Kode kelompok

Persentase penurunan berat badan selama
ketiadaan makan dan/atau minum (%)

Persentase peningkatan berat badan setelah
penyediaan kembali makan dan/atau minum (%)

MA+MI+ 0,82+0,1
MA+MI- 10,26 +3,1
MA-MI+ 799+1,0
MA-MI- 1461+18

0,37+0,3
10,12 £ 2,4*
9,43 +6,6*

10,67 £ 2,0*

Keterangan: MA+MI+ = Tikus diberi makan dan minum (kontrol), MI+MI- = Tikus diberi makan namun tidak diberi minum,
MA-MI+ = Tikus tidak diberi makan, hanya diberi minum, MI-MI- = Tikus tidak diberi makan dan minum sama sekali. Tanda
bintang (*) menunjukkan terdapat perbedaan yang signifikan pada nilai dalam lajur yang sama (antar waktu) (p<0,05).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pengaruh ketiadaan makan dan/atau minum
terhadap berat dan suhu badan tikus Wistar
betina

Ketiadaan makan dan/atau minum selama 4 hari
menyebabkan penurunan berat badan, meskipun
masih berada di dalam kisaran baseline (Gambar 1).
Penurunan berat badan terbanyak terjadi pada
kelompok dengan ketiadaan air minum (MA+MI-,
MA-MI-) yaitu hingga >10 % (Tabel 2). Hasil ini
mirip dengan penelitian Dietze et al. (2016) pada
tikus Wistar jantan dan betina yang mengalami
penurunan berat badan sebanyak 9,4 %. Menurut
Vasilev et al. (2021), ketiadaan minum dapat juga
berarti kekurangan makan karena dalam kondisi
ketiadaan minum, hewan akan mengurangi bahkan
berhenti makan (anoreksia) dalam rangka
menurunkan laju metabolisme, menjaga suhu tubuh,
dan mencegah dehidrasi. Air sangat penting dalam
proses  metabolisme,  transportasi  substrat,
homeostasis, termoregulasi, dan sirkulasi (Armstrong
& Johnson, 2018). Hal inilah yang menyebabkan

terjadinya penurunan berat badan secara signifikan.
Penurunan berat badan bersifat kritis jika mencapai
40 % pada mencit (Archambeau et al., 1968), dan 20
% pada tikus (Talbot et al., 2020). Sementara itu,
menurut Smith (2021), persentase penurunan berat
badan pada tikus dengan ketiadaan makan dan/atau
minum berkisar antara 3,3-18 %. Perbedaan nilai
kritis ini karena mencit memiliki laju metabolisme
lebih tinggi daripada tikus (Arias-Reyes et al., 2021)
sehingga mencit membutuhkan lebih banyak energi
untuk beraktivitas. Energi berasal dari konversi
cadangan makanan di dalam tubuh selama periode
ketiadaan makan dan/atau minum. Hasil penelitian
ini sesuai dengan Dietze et al. (2016) dan Smith
(2021), di mana tikus dengan ketiadaan makan
dan/atau minum mengalami penurunan berat badan.
Hasil penelitian menunjukkan bahwa penurunan
berat badan tidak mencapai nilai kritis. Apabila hal
ini terjadi, maka hewan harus dikorbankan sebagai
pertimbangan etika dan moral atau humane endpoint
(Talbot et al., 2020). Dalam penelitian ini penurunan
berat badan <20 % sehingga hewan dapat dibiarkan
hidup dan penelitian dilanjutkan.
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Gambar 2. Pengaruh ketiadaan makan dan/atau minum terhadap suhu badan tikus Wistar

Keterangan: MA+MI+ = Tikus diberi makan dan minum (kontrol), MA+MI- = Tikus diberi makan namun tidak diberi minum,
MA-MI+ = Tikus tidak diberi makan, hanya diberi minum, MA-MI- = Tikus tidak diberi makan dan minum sama sekali, Blok
kelabu = kisaran baseline (berdasarkan populasi dalam penelitian ini)

Penyediaan kembali pakan dan air minum
meningkatkan berat badan mendekati kondisi semula
(Gambar 1). Persentase peningkatan berat badan
setelah penyediaan kembali makan dan/atau minum
relatif sama pada ketiga kelompok yaitu sekitar 10 %,
dengan nilai tertinggi pada kelompok yang tidak
diberi makan dan minum sama sekali (MA-MI-)
(Tabel 2). Hal ini sesuai dengan Jarvandi (2009) yang
menyatakan bahwa tikus makan lebih banyak setelah
puasa berkepanjangan dalam rangka mengantisipasi
kelaparan.

Suhu badan tikus dengan ketiadaan makan
dan/atau minum selama 4 hari mengalami fluktuasi
dengan kecenderungan menurun, namun tidak
sampai Kkeluar dari Kkisaran baseline (Gambar 2).
Selain berperan dalam membantu proses pencernaan,
air juga berfungsi untuk ekskresi limbah
metabolisme, membantu mengatur suhu tubuh
dengan cara mendistribusikan panas dan membuang
panas melalui urin. Oleh karena itu, kekurangan air
(dehidrasi) menyebabkan fungsi termoregulasi
terganggu (Muhamed et al., 2019). Penyediaan
kembali pakan dan air minum semestinya dapat
meningkatkan suhu badan menjadi normal kembali,
akan tetapi hasil penelitian menunjukkan bahwa suhu
badan masih terus turun termasuk kontrol. Kelompok
dengan ketiadaan air minum (MA+MI-, MA-MI-)
terus mengalami penurunan suhu badan hingga di
batas bawah baseline, namun demikian penurunan ini
bersifat tidak signifikan (Gambar 2). Hal ini karena
pengukuran suhu badan dilakukan pada siang hari.
Rentang suhu badan tikus Wistar betina pada siang
hari adalah 33,22-34,99 °C (Fitria et al., 2022).
Menurut Yoda et al. (2000), suhu badan tikus turun
selama periode inaktif (siang) dan kembali normal
pada periode aktif (malam). Mekanisme ini
merupakan strategi yang lazim dilakukan oleh
mammalia nokturnal dalam rangka konservasi energi
dan menurunkan laju metabolisme sebagai respons
terhadap kondisi ketiadaan makan dan/atau minum.

Pengaruh ketiadaan makan dan/atau minum
terhadap kadar glukosa darah tikus Wistar

Ketiadaan makan dan/atau minum selama 4 hari
menurunkan kadar glukosa darah hingga di batas
bawah baseline dan bersifat signifikan. Hasil ini
sesuai dengan Jimenez et al. (2021) yang melakukan
percobaan serupa selama periode akut (24 jam) dan
Okediran et al. (2021) yang melakukan percobaan
serupa selama periode kronis (6 hari). Penurunan
kadar glukosa darah paling banyak terjadi pada
kelompok yang tidak diberi makan dan minum sama
sekali (MA-MI-). Penurunan kadar glukosa darah
disebabkan tidak ada asupan makanan dan tidak ada
penyerapan glukosa oleh usus. Penyediaan kembali
pakan dan air minum meningkatkan kadar glukosa
darah secara signifikan, bahkan lebih tinggi
dibandingkan kondisi awal sebelum perlakuan
ketiadaan makan dan/atau minum (Gambar 3).

Peningkatan kadar glukosa darah paling banyak
terjadi pada kelompok yang tidak diberi makan,
hanya diberi minum (MA-MI+). Menurut Jarvandi
(2009), tikus yang kelaparan akan makan lebih
banyak sehingga terjadi lonjakan kadar glukosa darah
yang signifikan. Glukosa darah berasal dari proses
pencernaan makanan dalam kondisi normal
(glikolisis) yang mampu mencukupi kebutuhan
energi harian tubuh. Ketiadaan makan dan/atau
minum selama periode akut (24 jam) menyebabkan
pasokan glukosa darah menurun sehingga kebutuhan
energi bergantung pada simpanan glikogen di hati
dan otot melalui proses glikogenolisis. Jika ketiadaan
makan dan/atau minum berlanjut hingga >24 jam
(periode kronis), maka simpanan glikogen pun habis.
Tubuh selanjutnya akan menggunakan simpanan
energi dari jaringan adiposa dan protein struktural
untuk dikonversi menjadi energi (glukoneogensis).
Glukoneogenesis meliputi lipolisis atau pemecahan
lemak (trigliserida) menjadi asam lemak bebas dan
gliserol yang kemudian dikonversi oleh hati menjadi
badan keton (ketogenesis) dan glukosa. Badan keton



Pengaruh Ketiadaan Makan dan Minum Terhadap Kondisi Fisiologis Tikus ... ; Fitria et al.

25
J
g 20
£
£ 15 e MA+M I+
3 10 == MA+M|-
i MA-MI+
o
35 = MA-MI-
O

0

0 4 8
Hari ke-

Gambar 3. Pengaruh ketiadaan makan dan/atau minum terhadap kadar glukosa darah tikus Wistar

Keterangan: MA+MI+ = Tikus diberi makan dan minum (kontrol), MA+MI- = Tikus diberi makan namun tidak diberi minum,
MA-MI+ = Tikus tidak diberi makan, hanya diberi minum, MA-MI- = Tikus tidak diberi makan dan minum sama sekali, Blok
kelabu = kisaran baseline (berdasarkan populasi dalam penelitian ini)

diedarkan ke seluruh tubuh untuk dikonversi kembali
menjadi asetil-KoA di sel-sel atau jaringan yang
membutuhkan energi. Selain katabolisme adiposa,
katabolisme protein juga berlangsung secara
bersamaan, menghasilkan glukosa dari asam amino
yang tersimpan di otot (Sanvictores et al., 2023).
Oleh karena itu, penyediaan kembali pakan dan air
minum meningkatkan kadar glukosa darah kembali
normal.

Stres juga dapat meningkatkan kadar glukosa
darah hingga di atas nilai normal (hiperglikemia)
melalui mekanisme aksi berbagai sitokin, hepatokin,
dan hormon yang memicu resistensi insulin serta
meningkatkan laju glukoneogenesis (Vedantam et
al., 2022). Pada penelitian ini, meskipun kadar
glukosa  darah  meningkat namun  masih
dipertahankan  di  dalam  kisaran  baseline
(normoglikemia). Hal ini mengindikasikan bahwa
ketiadaan makan dan/atau minum selama 4 hari tidak
menyebabkan stres yang membahayakan kesehatan
hewan coba.

Pengaruh ketiadaan makan dan/atau minum
terhadap profil eritrosit tikus Wistar

Ketiadaan makan menurunkan jumlah eritrosit
dan hemoglobin secara signifikan, sebaliknya
ketiadaan minum meningkatkan jumlah eritrosit dan
hemoglobin secara signifikan. Sementara itu,
ketiadaan makan dan minum menurunkan jumlah
eritrosit dan hemoglobin namun tidak signifikan
(Gambar 4). Hasil ini sesuai dengan Okediran et al.
(2021) yang melakukan percobaan  serupa
menggunakan tikus jantan.

Peningkatan jumlah eritrosit dan hemoglobin
selama ketiadaan air minum diawali dengan hewan
yang mengalami kekurangan air (dehidrasi).
Terdapat korelasi positif antara kondisi dehidrasi dan
jumlah eritrosit yang disebabkan oleh penurunan
cairan ekstrasel dan volume cairan darah (plasma)
sehingga berdampak pada peningkatan jumlah
eritrosit dan konsentrasi hemoglobin (Al-Toum &

Al-Johany, 2000). Ditambahkan oleh Okediran et al.
(2021) bahwa peningkatan jumlah eritrosit dan
hemoglobin disebabkan ketiadaan nutrien dan air
yang diperlukan untuk hemopoiesis, sehingga
menyebabkan dehidrasi, memicu stres, dan terjadi
hemokonsentrasi. Stres memicu limpa memproduksi
lebih banyak eritrosit yang kemudian dicurahkan ke
dalam sirkulasi sehingga terjadi kondisi polisitemia.
Polisitemia dan hemokonsentrasi menyebabkan
peningkatan konsentrasi hemoglobin.

Sebaliknya, pada ketiadaan makan terjadi
penurunan jumlah eritrosit dan hemoglobin yang
dapat dijelaskan sebagai kondisi yang berlawanan
dengan pada saat ketiadaan air minum. Hal ini sesuai
dengan pernyataan Ghose et al. (2016) bahwa
malnutrisi dan kelaparan menyebabkan anemia.
Penyediaan kembali pakan dan air minum ternyata
belum dapat memulihkan kondisi seperti sedia kala,
bahkan jumlah eritrosit dan hemoglobin terus
menurun secara signifikan yang mengindikasikan
tikus mengalami anemia (Krueger et al., 2020).
Menurut Wojciak (2014), anemia pada tikus akibat
ketiadaan makan dan minum disebabkan oleh
defisiensi nutrien terutama zat besi. Oleh karena itu
diperlukan diet tinggi zat besi untuk mempercepat
proses pemulihan.

Pada manusia, prevalensi anemia lebih tinggi
pada wanita dibandingkan pria. Hal ini berkaitan
dengan kondisi hormonal: pria memiliki kadar
testosteron yang lebih tinggi daripada wanita, di
mana salah satu peranan testosteron adalah
menstimulasi  produksi eritrosit  (eritropoiesis)
melalui peningkatan kadar eritropoietin plasma
(Warren & Grossmann, 2022). Kondisi ini
kemungkinan juga terjadi pada tikus mengingat
bahwa tikus memiliki fisiologis yang mirip manusia
sehingga kerap dijadikan sebagai model dalam
penelitian  biomedik untuk merepresentasikan
manusia (Fitria & Sarto, 2014). Untuk menjawab
hipotesis ini, percobaan ketiadaan makan dan/atau
minum pada tikus jantan perlu dilakukan.
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Gambar 4. Pengaruh ketiadaan makan dan/atau minum terhadap profil eritrosit tikus Wistar

Keterangan: MA+MI+ = Tikus diberi makan dan minum (kontrol), MA+MI- = Tikus diberi makan namun tidak diberi minum,
MA-MI+ = Tikus tidak diberi makan, hanya diberi minum, MA-MI- = Tikus tidak diberi makan dan minum sama sekali, Blok
kelabu = kisaran baseline (berdasarkan populasi dalam penelitian ini)

Pengaruh ketiadaan makan dan/atau minum
terhadap profil leukosit tikus Wistar

Ketiadaan makan dan/atau minum
menurunkan jumlah leukosit total secara signifikan
(leukopenia). Penyediaan kembali pakan dan air
minum memulihkan jumlah leukosit total secara
signifikan dengan nilai sedikit lebih tinggi daripada
nilai awal (Gambar 5). Perhitungan leukosit
diferensial pada penelitian ini hanya berfokus pada
neutrofil dan limfosit dengan pertimbangan
keduanya merupakan sel utama dalam respons imun
sehingga perubahan proporsi atau persentasenya
dapat menggambarkan respons imun yang sedang
berlangsung. Neutrofil adalah sel utama dalam
respons imun nonspesifik/akut, sedangkan limfosit
adalah sel utama dalam respons imun spesifik/adaptif
(Fitria & Sarto, 2014). Ketiadaan minum
meningkatkan persentase neutrofil (neutrofilia),
sebaliknya ketiadaan makan menurunkan neutrofil
(neutropenia). Persentase limfosit berkebalikan
dengan neutrofil, sehingga ketiadaan minum
menurunkan persentase limfosit  (limfopenia),
sebaliknya  ketiadaan  makan  meningkatkan
persentase limfosit (limfositosis) (Gambar 5). Hasil
ini sesuai dengan Di Filippo et al. (2021) yang
melakukan percobaan serupa dengan durasi 48 jam,
demikian juga sesuai dengan Umeya et al. (2024)
yang melakukan percobaan menggunakan tikus
Sprague-Dawley selama 37 hari.

Leukopenia mengindikasikan hewan
mengalami stres kronis sebagai tanggapan terhadap
perubahan fisiologis, dalam hal ini adaptasi terhadap
ketiadaan makan dan/atau minum. Stres memicu
sekresi epinefrin dan kortisol yang menyebabkan
pelepasan neutrofil ke dalam sirkulasi darah serta
mengurangi  diapedesis ke jaringan, sehingga
meningkatkan konsentrasi neutrofil dalam aliran
darah (neutrofilia). Di sisi lain, kortisol menghambat
limfopoiesis sehingga menyebabkan limfopenia.
Ketiadaan makan menyebabkan neutropenia yang
berarti meningkatkan kerentanan terhadap infeksi
bakteri (Di Filippo et al., 2021).

Selain berdasarkan kadar kortisol dan jumlah
leukosit, stres kronis pada hewan laboratorium dapat
dideteksi melalui perhitungan rasio neutrofil
terhadap limfosit (N/L). Metode ini tidak
membutuhkan biaya tinggi, tanpa peralatan khusus,
namun hasilnya valid dan dapat diandalkan.
Perubahan nilai N/L dibandingkan dengan kondisi
awal atau kontrol mengindikasikan terjadi stres
selama percobaan berlangsung (Hickman, 2017).
Dalam penelitian ini terjadi peningkatan atau
penurunan nilai N/L yang signifikan pada kelompok
perlakuan dibandingkan dengan kondisi awal atau
kontrol yang stabil sehingga dapat disimpulkan
bahwa ketiadaan makan dan/atau minum memicu
stres kronis. Namun demikian nilai N/L masih
dipertahankan dalam kisaran baseline sehingga stres
yang dialami tidak bersifat fatal atau membahayakan
kesehatan (Gambar 5).
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Gambar 5. Pengaruh ketiadaan makan dan/atau minum terhadap profil leukosit tikus Wistar

Keterangan: MA+MI+ = Tikus diberi makan dan minum (kontrol), MA+MI- = Tikus diberi makan namun tidak diberi minum,
MA-MI+ = Tikus tidak diberi makan, hanya diberi minum, MA-MI- = Tikus tidak diberi makan dan minum sama sekali, Blok
kelabu = kisaran baseline (berdasarkan populasi dalam penelitian ini)
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Gambar 6. Pengaruh ketiadaan makan dan/atau minum terhadap profil trombosit tikus Wistar

Keterangan: MA+MI+ = Tikus diberi makan dan minum (kontrol), MA+MI- = Tikus diberi makan namun tidak diberi minum,
MA-MI+ = Tikus tidak diberi makan, hanya diberi minum, MA-MI- = Tikus tidak diberi makan dan minum sama sekali, Blok
kelabu = kisaran baseline (berdasarkan populasi dalam penelitian ini)

Pengaruh ketiadaan makan dan/atau minum
terhadap jumlah trombosit tikus Wistar

Ketiadaan makan  menurunkan  jumlah
trombosit  secara  signifikan namun  belum
menyebabkan trombositopenia karena masih berada
di dalam kisaran baseline, sementara itu ketiadaan
minum relatif aman terhadap jumlah trombosit.
Penyediaan kembali pakan dan air minum
memulihkan jumlah trombosit dengan nilai sedikit
lebih tinggi dibandingkan kondisi awal namun tidak
signifikan (Gambar 6). Archambeau et al. (1968)
telah melakukan percobaan serupa pada mencit,
hasilnya menunjukkan ada sedikit perbedaan di mana
ketiadaan makan dan/atau minum keduanya
menurunkan jumlah trombosit secara signifikan.
Meskipun mencit dan tikus termasuk dalam ordo
yang sama (Rodentia), dan keduanya merupakan
model hewan praklinik yang merepresentasikan
manusia, namun ternyata memiliki beberapa
perbedaan fisiologis, antara lain laju metabolisme
dan profil hematologi (Arias-Reyes et al., 2021).
Oleh karena itu penelitian ini sebaiknya dilanjutkan
pada mencit jantan dan betina untuk melengkapi
informasi dan memperbarui data yang telah ada
namun usang oleh Archambeau et al. (1968).

Ahmed et al. (2023) melaporkan bahwa orang
sehat yang berpuasa tidak mengalami perubahan
jumlah trombosit, sedangkan orang sakit yang
berpuasa mengalami penurunan jumlah trombosit
yang signifikan (trombositopenia). Hal ini karena
selain berfungsi dalam proses hemostasis, trombosis,
dan penyembuhan luka, trombosit memiliki peran
penting dalam sistem kekebalan tubuh serta
bertanggung jawab dalam komunikasi antar sel dan
jaringan tubuh (Holinstat, 2017). Penurunan jumlah
trombosit berkaitan dengan infeksi virus akibat
aktivasi trombosit yang berlebihan dan komplikasi
hemostatik. Jumlah trombosit yang rendah juga
menunjukkan prognosis buruk pada berbagai
penyakit menular (Schrottmaier et al., 2022). Oleh
karena tikus memiliki kemiripan fisiologis dengan
manusia, maka membiarkannya dalam ketiadaan

makan dan/atau  minum akan menurunkan
kesehatannya. Penggunaan tikus yang tidak sehat
dalam penelitian akan menghasilkan data yang tidak
valid.

Meskipun beberapa hasil analisis statistik tidak
menunjukkan nilai yang signifikan terhadap
penurunan kondisi fisiologis tikus dengan ketiadaan
makan dan/atau minum, namun gangguan fisiologis
yang terjadi tetap menurunkan kualitas hidup dan
menimbulkan masalah kesehatan bagi hewan.
Penyediaan kembali pakan dan air minum secara ad
libitum dapat memulihkan kondisi fisiologis dan
kesehatan tikus mendekati semula. Namun demikian,
sebaiknya tikus tetap diberi makan dan minum secara
ad libitum setiap hari untuk menjaga kesehatan dan
kesejahteraannya sehingga tetap layak digunakan
sebagai subjek penelitian karena berdampak pada
validitas data penelitian.

SIMPULAN

Ketiadaan makan dan/atau minum selama 4 hari
berturut-turut menyebabkan kelaparan, dehidrasi,
anemia, kerentanan terhadap infeksi, dan stres yang
dapat diamati dari penurunan berat badan, suhu
badan, dan kadar glukosa darah, serta perubahan
parameter hematologis yang meliputi profil eritrosit,
profil leukosit, dan jumlah trombosit. Penyediaan
kembali makan dan minum secara ad libitum dapat
mengembalikan kondisi fisiologis tikus mendekati
semula.
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