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RINGKASAN

Kebiasaan konsumsi kalori berlebih menjadi faktor risiko diabetes mellitus
(DM) tipe 2. Konsumsi kalori berlebih dapat menyebabkan resistensi insulin sehingga
sel beta tidak mampu mengompensasi meningkatnya kadar gula darah. Terjadinya
glukotoksisitas, lipotoksisitas, dan inflamasi akibat diet tinggi kalori dapat memicu
stres oksidatif dan stres RE hingga akhirnya menyebabkan apoptosis sel beta.
Penurunan jumlah sel beta merupakan bagian dari perjalanan penyakit diabetes yang
memperburuk homeostasis glukosa pada tubuh. Sel beta merupakan sel yang
mendominasi pada pulau Langerhans pankreas, sehingga, upaya preventif dalam
memelihara sel pada pulau Langerhans dibutuhkan. Intermittent fasting dapat menjadi
suatu pola diet alternatif dalam membatasi asupan kalori yang diketahui memiliki
manfaat untuk memelihara sel beta pada subjek yang telah menjadi diabetes. Namun,
sebagai upaya preventif, pengaruh intermittent fasting yang kemudian dilakukan
bersama konsumsi diet tinggi kalori pada subjek sehat terhadap jumlah sel di pulau
Langerhans belum diketahui. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis efek
intermittent fasting terhadap perubahan jumlah sel pada pulau Langerhans pada tikus
yang diberi diet tinggi kalori.

Penelitian eksperimental ini menggunakan rancangan post test only control
group dengan menggunakan 24 tikus jantan. Pada awalnya, tikus dibagi secara acak ke
dalam 2 kelompok besar, yaitu kelompok tanpa puasa (K) dan kelompok dengan puasa
(P). Hewan diaklimatisasi selama 2 minggu. Jenis puasa yang dilakukan adalah
intermittent fasting 5:2, yaitu puasa dilakukan setiap hari Senin dan Kamis. Perlakuan
tersebut dilakukan pada minggu ke-3 hingga 6 (4 minggu). Pada akhir minggu ke-6,

setengah dari masing-masing kelompok K dan P tersebut diambil secara acak untuk
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dilakukan pembedahan organ pankreasnya. Kelompok ini diberi nama K1 dan P1. Sisa
tikus yang dibiarkan hidup membentuk 2 kelompok baru yang diberi nama kelompok
K2 dan P2, dengan kelompok P2 tetap melanjutkan puasa. Namun, Kedua kelompok
baru yang dibentuk diberi perlakuan tambahan berupa diet tinggi kalori secara kontinu
setiap pagi mulai awal minggu ke-7 hingga akhir minggu ke-10 (4 minggu), sehingga,
pada akhir penelitian ini terdapat 4 kelompok yang masing-masing terdiri dari 6 tikus
yaitu K1 (tanpa puasa, tanpa diet tinggi kalori), P1 (dengan puasa, tanpa diet tinggi
kalori), K2 (tanpa puasa, dengan diet tinggi kalori), dan P2 (dengan puasa, dengan diet
tinggi kalori).

Setelah pembedahan, organ pankreas diproses untuk sediaan mikroskopis
dengan pewarnaan HE. Evaluasi histopatologi pankreas dilakukan menggunakan
perbesaran 400x dengan menghitung jumlah rata-rata sel pada 5 pulau Langerhans.
Hasil pengamatan jumlah sel menggunakan uji ANOVA menunjukkan tidak terdapat
perbedaan bermakna antara keempat kelompok (p>0,05). Meskipun demikian, hasil
penelitian mengenai perbedaan perubahan (A) jumlah sel pulau Langerhans setelah
pemberian diet tinggi kalori pada kelompok puasa (AP) dibanding tidak puasa (AK)
yang diuji menggunakan uji Mann Whitney menunjukkan perbedaan yang signifikan
(p<0,05). Pada kelompok puasa, terdapat pertambahan jumlah sel pulau Langerhans
setelah pemberian diet tinggi kalori, sedangkan kelompok tidak puasa mengalami
penurunan jumlah sel pulau Langerhans dalam merespons pemberian diet tinggi kalori.
Simpulan penelitian ini adalah intermittent fasting dapat mencegah penurunan
jumlah sel pulau Lagerhans pada tikus yang diberi diet tinggi kalori.

Saran untuk penelitian selanjutnya adalah perlu dilakukan penelitian
lanjutan untuk melihat marker apoptosis, autofagi, dan inflamasi agar dapat

mengetahui mekanisme dari perubahan jumlah sel pulau Langerhans.
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ABSTRACT

Introduction: The habit of consuming excess calories can cause insulin resistance and
eventually beta-cells fail to compensate. Damage and decrease of the beta-cells on the
islet of Langerhans are part of type 2 diabetes progression. Intermittent fasting is
recently developed as an alternative technique in reducing calorie intake which has been
known to reduce the risk of diabetes. This study aimed to analyze the effect of
intermittent fasting on the islet of Langerhans cell number in rats fed with high-calorie
diets. Methods: This true experimental study uses a posttest-only control group design.
The type of fasting used is intermittent fasting 5:2. Initially, 24 male Wistar rats were
randomly divided into 2 large groups, the group without fasting (K) and with fasting
(P). After 4 weeks of treatment, half of each group K and P were sacrificed randomly
and named K1 and P1. The rest of the rats that were left alive formed 2 new groups,
groups K2 and P2. However, K2 and P2 were given additional treatment in the form of
high-calorie diets continuously until 4 weeks afterward. Thus, at the end of this study,
there were 4 groups consisting of 6 rats each. Results: There was no significant
difference in the islet cell number between the 4 groups (p=0,308). However, the cell
number difference (A) in the fasting group (AP) compared to the non-fasting group
(AK) after administration of high-calorie diets showed a significant difference
(»=0,002). In the fasting group, there was an increase in the cell number
(AP=123,483+123,4). Meanwhile, administration of high-calorie diets in the non-
fasting group decrease the cell numbers (AK=-72,367+50,4). Conclusion: This study
results showed that intermittent fasting can prevent the decrease of islet cell numbers
in rats fed with high-calorie diets.

Keywords: The islet of Langerhans, beta-cell, intermittent fasting, high-calorie diet,
rat
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AGEs = Advanced Glycation End Products

AMPK = Adenosin Monofosfat Protein - Activated Protein Kinase
Atg 7 = Autophagy related 7

C = Carbohydrate

CRP = C-Reactive Protein

DAG = Diasil Gliserol

DM = Diabetes Mellitus

F = Fat

FFA = Free Fatty Acid

GLUT = Glucose Transporter

GPX1 = Glutathione Peroxidase 1

HSL = Hormone-Sensitive Lipase

HE = Hematoxylin-Eosin

IF = Intermittent Fasting

JNK = c-Jun N-terminal kinase

LAMP 2 = Lysosome-associated membrane protein 2
MIP-1 = Macrofag Inflammation Protein-1
NEUROG 3 = Neurogenin-3

NLRP3 = NOD-, LRR- and pyrin domain-containing protein 3
NO = Nitric Oxide

NOS = Nitric Oxide Synthase

P = Protein

PSMD 9 = Proteasome 26S Subunit, Non-ATPase 9
PDX-1 = pancreatic duodenal homeobox-1

RE = Retikulum Endoplasma

ROS = Reactive Oxygen Species

SIRT = Sirtuin

SOD = Superoxide dismutase

TFEB = Transcription Factor EB

TNF-o = Tumor Necrosis Factor-o

IL = Interleukin
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