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ABSTRAK

Bromelin memiliki aktivitas sebagai anti edematosa, antitrombotik, dan antiinflamasi
pada berbagai penelitian in vitro dan in vivo. Ekstrak kasar bromelin kulit nanas
didapatkan dari proses isolasi enzim kulit nanas segar yang dilakukan dengan cara
sentrifugasi. Ekstrak kasar bromelin kulit nanas dikembangkan menjadi sediaan gel yang
ditujukan sebagai anti edematosa atau anti memar dengan melihat profil hematologi
pada tikus yang dibuat luka memar. Formulasi gel ekstrak kasar bromelin kulit nanas
menggunakan bahan aktif ekstrak kasar bromelin 450 mg/kg BB dengan perbandingan
konsentrasi gelling agent dan humektan yang sama besar, serta zat tambahan berupa
trietanolamin, metil paraben, dan air. Tikus putih jantan dibagi menjadi empat kelompok
perlakuan, yaitu kelompok | sebagai kontrol normal tanpa terapi, kelompok Il sebagai
kontrol positif, kelompok 11l sebagai kontrol negatif, dan kelompok IV sebagai kelompok
sampel. Tikus dibuat luka memar dengan teknik penjatuhan beban pada punggung tikus.
Parameter uji pada penelitian ini meliputi sel darah putih (white blood cells, WBC), sel
darah merah (red blood cells, RBC), hematocrit (HCT), dan platelets (PLT). Berdasarkan
analisis two way ANOVA, terdapat perbedaan nilai WBC yang bermakna antar waktu dan
kelompok dengan nilai p sebesar 0,008 (p<0,05). Sedangkan nilai p dari RBC, HCT, dan
PLT berturut-turut sebesar 0,421, 0,297 dan 0,758, yang menunjukkan tidak ada
perbedaan yang bermakna. Kesimpulan pada penelitian ini adalah gel ekstrak kasar
bromelin kulit nanas pada dosis 450 mg/kg BB efektif menurunkan nilai WBC pada jam
ke-6 dan jam ke-12, yaitu masing-masing sebesar 13,33+2.05 (x10%/uL) dan 11.80+1.30
(x10%/pL).

Kata kunci: bromelin, gel, hematologi, kulit nanas.
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ABSTRACT

Bromelain has been shown various activities, i.e., anti-edematous, antithrombotic, and
anti-inflammatory in vitro and in vivo studies. The bromelain crude extract was isolated
from fresh pineapple (Ananas comosus (L.) Merr) peel by centrifugation. Crude extract of
bromelain was further formulated into a gel preparation indicated for an anti-
edematous by evaluating the hematological profile of the rats in this study. The gel
formulation used the active ingredient of bromelain crude extract at a doses of 450
mg/kg BW with the equal concentration of gelling agent and humectant as well as other
additives including triethanolamine, methyl paraben, and water. The male white rats
were divided into four treatment groups, i.e., group | as a normal control group, group 1l
as a positive contral, group Il as a negative control, and group IV as the treatment
group. The rats were bruised using the technigue of dropping weights on the rats' backs.
The test parameters in this study were white blood cells (WBC), red blood cells (RBC),
hematocrit (HCT), and platelet (PLT). Based on the two-way analysis, there was a
significant difference in the WBC value between time and groups with a p-value of 0.008.
Meanwhile, there was no significant difference in RBC, HCT and PLT, with the p-values of
0.421, 0.297 and 0.758, respectively. The conclusion of this study was the gel containing
bromelain crude extract of pineapple peel at a dose of 450 mg/kg BW was effective in
reducing WBC values at the 6th and 12th hours by 13.33 + 2.05 (x103/uL) and 11.80 +
1.30 (x10%/ul), respectively.

Keywords: bromelain, gel, hematology, pineapple peel.

Pendahuluan ekstrak kasar Bromelin yang dijadikan

Bromelin merupakan enzim bahan aktif gel anti memar atau
proteolitik sulfhidril(Manzoor et al., antiedematous. Gel merupakan sistem
2016). Bromelin mengandung campuran setengah padat yang terdiri dari suatu
berbagai endopeptidase tiol dan disperse yang tersusun baik dari partikel
komponen lain seperti fosfatase, anorganik yang kecil atau molekul
glukosidase,  peroksidase, selulase, organik yang besar dan saling diresapi
eskarase, dan beberapa penghambat cairan. Formulasi gel ekstrak kasar
protease. Studi in vitro dan in vivo bromelin mengikuti formula optimum
menunjukkan bahwa bromelin Wiyono & Mustofani (2019) vyaitu
menunjukkan berbagai aktivitas menggunakan bahan aktif ekstrak kasar
fibrinolitik, antiedematous, bromelin 450 mg/Kg BB dengan
antitrombotik, dan anti-inflamasi perbandingan konsentrasi gelling agent
(Kwatra & Labs, 2019; Pavan et al., dan humektan yang sama besar serta
2012). Pada penelitian kali ini fokus beberapa zat tambahan antara lain
utamanya adalah pada pemanfaatan triethanolamin, metil paraben, dan air.
limbah yaitu kulit nanas yang diekstrak Dosis 450 mg/Kg BB memiliki aktivitas
menggunakan  metode  sentrifugasi daya anti inflamasi yang paling optimal
(Herdyastuti, 2006). Hasilnya berupa pada formula optimum Wiyono &
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a
Mustofani  (2019). Keuntungan gel
hidrofilik adalah daya sebarnya pada
kulit baik, efek dingin yang ditimbulkan
akibat lambatnya penguapan air pada
kulit, tidak menyumbat pori-pori kulit,
mudah dengan
memungkinkan pemakaian pada bagian
tubuh yang berambut dan pelepasan
obatnya  baik (Voight,  1995).
Keuntungan sediaan gel yang lain adalah

dicuci air dan

waktu kontak yang lama, kadar air dalam
gel yang tinggi dan resiko munculnya
peradangan dapat ditekan (Lieberman et
al., 2005).

Memar atau ecchymasis, terjadi
jika bagian tubuh terkena benturan dan
jaringan ikat di
kulit tidak
gcah. Memar membutuhkan waktu

e

serat otot serta

bawahnya hancur tetapi

rhari-hari  atau berminggu-minggu
untuk pulih dan bisa menjadi bentuk
kerusakan sementara. Ketika ini terjadi,
darah dari kapiler yang pecah di dekat
permukaan kulit keluar dengan keluar di
bawah kulit. Karena tidak ada tempat
pergi, darah
membentuk tanda merah atau keunguan
yang lembut saat disentuh (Rebin et al.,
2015). Pertama, warnanya kemerahan.
Warna awal merah pada memar adalah

produk pigmentasi alami kulit, warna

untuk terperangkap,

pigmen dalam darah yang diekstravasasi,
dan warna apa pun yang ditambahkan
oleh reaksi inflamasi (misalnya
kemerahan akibat vasodilatasi), tetapi
dengan berjalannygavaktu warna memar
akan berubah dari warna merah menjadi
setelah
beberapa hari, menjadi agak hijau

(setelah 4 sampai 7 hari), kuning atau

hitam kebiruan. Kemudian
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coklat (setelah 7 hari) (Robin et al.,
2015).

Hematologi suatu

yang
pemeriksaan kondisi dari sel-sel darah

merupakan

ilmu mempelajari  tentang
perifer yang ada pada tubuh dengan
melihat kondisi normal dan patologisnya.
Profil hematologi mempunyai kegunaan
untuk menilai kondisi kesehatan,
penyakit dan juga adanya gangguan
jaringan akibat
kondisi geografis (lhedioha et al., 2012).

Nilai hematologi juga berperan penting

kerusakan maupun

bagi manusia maupun hewan dan juga
dapat mendiagnosa kesehatan makhluk

hidup, baik dalam keadaan cedera,
terinfeksi ataupun terjadinya proses
penurunan fungsi faal tubuh vyang

diakibatkan karena stress yang terjadi
pada manusia maupun hewan (Aiba et
al.,, 2016). Profil hematologi tikus pada
penelitian ini meliputi sel darah putih
(white blood cells, WBC), sel darah
merah (red blood cells, RBC), hematocrit
(HCT), dan platelets (PLT) ditujukan
untuk mengetahui kondisi inflamasi yang
terjadi akibat luka memar dan untuk

melihat efektivitas pemberian  gel
ekstrak kasar bromelin kulit nanas.
WBC merupakan salah satu

parameter dari radang. Pada saat terjadi
radang jumlah WBC dalam darah akan
mengalami peningkatan akibat reaksi
radang dan akan mengalami penurunan
ketika dalam proses penyembuhan luka
(Syafikriatillah et al., 2016). Jumlah WBC
dalam darah antara 0,1-0,2% lebih
sedikit dari jumlah sel darah merah.
Sedangkan dalam jumlah normal WBC
mempunyai rentang yang cukup luas
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yaitu berkisar antara 5.10%-10%ml, jika
jumlah WBC diatas normal maka dapat
benda
asing dalam jumlah besar yang biasa

dikatakan tubuh kemasukaan

dalam bentuk infeksi dan peradangan
(Sadikin, 2001). RBC berfungsi membawa
oksigen dari paru-paru keseluruh tubuh
dan membawa karbon dioksida (CO;)
dari jaringan tubuh ke paru-paru. RBC

bentuk bikonkaf,
7-8 w.  RBC tidak

mempunyai inti sel tetapi mengandung

mempunyai
berdiameter
beberapa organel dalam sitoplasma.
Sebagian besar sitoplasma RBC berisi

yang
oksigen

memiliki  fungsi
mengikat 2014).
Peningkatan jumlah HCT dan PLT dapat

disebabkan karena gangguan distribusi

hemoglobin

(Kiswari,

dalam tubuh. Peningkatan produksi HCT
dan PLT bersifat reaktif
disebabkan oleh dan
disebabkan oleh mobilisasi HCT dan PLT
dari jaringan sehingga terjadi respon

misalnya

infeksi  virus

akut sementara terhadap stress, seperti
trauma berat atau infark miokard (Bain,
2014)

Metode Penelitian
Alat dan bahan
Penelitian dilakukan di
Laboratorium Solida dan Farmakologi,
Fakultas Farmasi Institut llmu Kesehatan
Bhakti Wiyata Kediri. Waktu Penelitian
dilaksanakan pada bulan Mei-September
2020. Bahan yang digunakan adalah kulit
buah nanas segar matang yang diperoleh
dari lereng Gunung Kelud Kecamatan
Wates Kabupaten Kediri, buffer fosfat pH
7, natrium metabisulfit 0,2 %, carbopol
940, metil

triethanolamin, gliserin,
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alkohol
digunakan
kain kasa,

70%.
adalah
sentrifus,
analitik,

paraben, aquadest,
yang

pisau,

Peralatan
blender,
spatel, ayakan, timbangan
cawan, oven, pipet tetes, gelas ukur,
mortir, stamper, beaker glass, tabung
reaksi, wadah gel, viskometer rion VT-
04F, lempeng gelas, keping kaca, pH
meter, timbangan hewan, pipa paralon
diameter 2,6 mm, beban 300 gram dan
Haematology Analyzer Sysmex KX-21.
Jalannya penelitian

1. Prosedur ekstraksi
Kulit nanas

dibersihkan,
kemudian diblender dengan buffer
fosfat pH 7. Preparat halus disaring
yang
selanjutnya disimpan dalam lemari es

telah

kecil-kecil,

yang
dipotong

untuk  mendapatkan  sari
selama 24 jam. Endapan yang muncul
disentrifus dengan kecepatan 3.500
rpm
diperoleh

selama 15 menit, sehingga

tiga lapisan. Lapisan
pertama yaitu lapisan atas berupa
cairan, lapisan kedua yaitu berupa
koloid yang mengandung enzim
bromelain dan lapisan ketiga berupa
pati. Selanjutnya koloid tersebut
ditambahkan natrium metabisulfit 0.2
% sebanyak tiga kali berat koloid yang
diperoleh, koloid

dikeringkan pada suhu # 55 °C selama

kemudian ini
lebih kurang 7 jam hingga di peroleh
ekstrak
ekstrak kering digerus dan diayak

kering. Kemudiane

dengan ayakan mesh 48 (Herdyastuti,
2006).
2. Pembuatan gel
Formulasi sediaan gel ekstrak
kasar bromelin kulit nanas mengikuti
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formula  optimum  Wiyono &
Mustofani (2019) dapat dilihat pada
Tabel 1.

Pembuatan g dilakukan
dengan cara carbopolEmasukkan ke
dalam mortir yang berisi air, ditunggu
sampai mengembang dan digerus
sampai homogen. Selanjutnya
ditambahkan triethanolamin sedikit
demi sedikit ke da mortir yang
berisi  carbopol, Eﬂ
homogen dan terbentuk massa gel.
Gliserin d ekstrak kasar
ditambahkanE dalam mortir yang
berisi massa gel, digerus sampai
homogen. Metil parapgn dilarutkan

Emasukkan ke

gerus  sampai

dengan air panas dan
dalam mortir yang berisi massa gel,
lalu  diaduk sampai homogen.
Kemudian dimasukkan sediaan ke
dalam wadah (Wiyono & Mustofani,
2019).

3. Uji mutu fisik gel

Uji organoleptis gel dilakukan
dengan cara mengamati tekstur,
warna, dan bau secara visual. (Voight,
1995).

Uji ~ homogenitas  dilakukan
dengan cara mengoleskan gel pada
dua keping kaca. Sediaan harus
menunjukkkan homogen dan tidak
terlihat adanya butiran kasar (Voight,
1995).

Uji pH gel dilakukan
menggunakan pH meter. Alat terlebih
dahulu dikalibrasi dengan larutan
dapar standart pH 4 dan 7 sebelum
digunakan untuk uji pH gel (Voight,
1995).
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Tabel 1. Formulasi gel

Nama bahan Formula (gram)
Ekstrak kasar 0,45
Carbopol 940 1
TEA 0,2
Gliserin 1
Metil paraben 0,02
Air add 10

Uji daya sebar gel dilakukan
dengan cara menimbang gel ekstrak
kasar bromelin kulit buah nanas
sebanyak 500 mg, gel ekstrak kasar
bromelin kulit buah nanas diletakkan
di atas pusat antara 2 lempeng gelas.
Lempeng  gelas bagian atas
sebelumnya ditimbang kemudian
letakkan di atas gel selama 1 menit,
Lempeng gelas bagian atas diberi
beban dan dibiarkan selama 1 menit
(Voight, 1995).

Uji viskositas gel dilakukan
dengan cara menyiapkan sampel
dalam viskometer rion VT-04F hingga
spindle terendam. Spindle dan
kecepatan vyang akan digunakan
kemudian diatur. Viskometer rion VT-
04F dijalankan, kemudian viskositas
dari gel akan terbaca (Voight, 1995).

4. Uji efektivitas gel

Sebelum dibuat luka memar,
seluruh tikus dilakukan pembiusan
terlebih dahulu menggunakan
kloroform. Rambut di area yang akan
dilukai dicukur terlebih dahulu dan
kulit didesinfeksi dengan alkohol 70%.
Pembuatan luka memar pada
punggung tikus menggunakan beban
300 g yang dijatuhkan secara vertikal
melalui pipa paralon diameter 26 mm
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dengan ketinggian 70 cm (McBrier et

al, 2009). Pengukuran  profil
hematologi meliputi WBC, RBC, HCT,
dan PLT, dilakukan dengan
menggunakan haemato analyzer

Sysmex KX-21 dan diamati pada jam
ke-1, jam ke-6, dan jam ke-12.
Penelitian ini menggunakan 4
kelompok perlakuan, masing-masing
kelompok terdiri dari 9 ekor tikus
jantan (Rattus norvegicus)
berat  200-300
Kelompok perlakuan dibagi sebagai
berikut:
a. Kelompok |

putih

dengan gram.

(kontrol normal):
Hanya diberi makan dan minum
tanpa dibuat luka memar dan
tanpa terapi.

b. Kelompok Il (kontrol positif): Luka
memar diolesi heparin gel.

c. Kelompok lll (kontrol negatif): Luka
memar dibiarkan tanpa terapi.

d. Kelompok IV (kelompok perlakuan
sampel): Luka memar diolesi gel
ekstrak kasar bromelin kulit nanas
dosis 450 mg/KgBB.

sediaan gel

dilakukan segera setelah penjatuhan

Pemberian

beban dengan cara dioleskan pada

luka memar secukupnya secara
merata sebanyak satu kali
pengolesan.  Pengambilan  darah

sampel dilakukan pada jam ke-1, ke-6
dan ke-12 setelah pembuatan luka
memar.

Hasil dan Pembahasan
Ekstrak kasar bromelain

Proses ekstraksi kulit nanas

dengan menggunakan metode
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sentrifugasi seperti yang dilakukan oleh

Herdyastuti (2006) menghasilkan
rendemen yang kurang maksimal. Dari 2
kg kulit nanas vyang diekstrak

menghasilkan 1,316 g ekstrak kasar
bromelin kulit nanas sehingga rendemen
yang didapatkan hanya sebesar 0,066%.
Sedangkan hasil ekstraksi Herdyastuti

(2006) sebesar 0,138%. Hal ini
dipengaruhi oleh berbagai macam faktor
diantaranya kondisi suhu dan ph.

Kestabilan suhu pada kisaran 4 derajat
celcius dan ph 7 adalah kondisi optimal
dalam mempertahankan enzym
bromelin (Masri & Musa, 2014).
Mutu fisik gel

Hasil pemeriksaan organoleptis
ekstrak kasar

Bromelin kulit buah nanas berbentuk

menunjukkan  bahwa
serbuk, berwarna putih kekuningan, dan
berbau khas nanas. Hal ini sama dengan
hasil penelitian Wiyono & Mustofani
(2019). gel
dipengaruhi dari warna ekstrak yang
ditambahkan
kekuningan. Bau yang dihasilkan yaitu

Hasil organoleptis

yaitu berwarna putih
bau khas kulit nanas yang merupakan
bahan

formulasi.

dalam

gel
menunjukkan gel yang kental. Hal ini

aktif yang digunakan
Sedangkan  tekstur

karena pengaruh pemakaian gelling
940 dan humektan
dibuat

banyak vyaitu

agent carbopol

yang
perbandingan

gliserin dengan
sama
masing-masing 1 g. Mengacu pada
penelitian Wiyono & Mustofani (2019)
bahwa perbandingan carbopol 940 dan
gliserin yang optimal terjadi pada
perbandingan yang sama banyak yaitu

masing-masing 1 g. Pemilihan carbopol
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940 sebagai gelling agent dikarenakan
tidak beracun dan non iritan (Rowe et
al., 2009).

Daya sebar gel dimaksudkan
untuk mengetahui kemampuan gel
menyebar saat dioleskan pada kulit
(Ulviani & Khaerati, 2016). Daya sebar
yang dihasilkan dari ketiga replikasi
sediaan sebesar 6.5 + 0,057 cm sesuai
dengan penelitian Wiyono & Mustofani
(2019) sebesar 6.5 + 0,152 cm telah
memenuhi kriteria daya sebar yang baik
untuk sediaan gel yaitu antara 5 - 7 cm
(Sayuti, 2015). Semakin kecil konsentrasi
carbopol 940 dan semakin besar
konsentrasi gliserin menghasilkan nilai
daya sebar yang tinggi. Sebaliknya,
semakin besar konsentrasi carbopol 940
dan semakin kecil konsentrasi gliserin
menghasilkan nilai daya sebar yang
rendah (Wiyono & Mustofani, 2019).
Penurunan daya sebar terjadi melalui
meningkatnya ukuran unit molekul
karena telah mengabsorbsi pelarut
sehingga cairan tersebut tertahan dan
meningkatkan tahanan untuk mengalir
dan menyebar (Sukmawati, 2014). Dan
semakin tinggi daya sebar suatu sediaan

Tabel 2. Hasil uji mutu fisik gel

maka luas permukaannya semakin besar,
mengakibatkan kecepatan difusi suatu
obatpun semakin meningkat (Ulviani &
Khaerati, 2016).

Hasil uji homogenitas gel ekstrak
kasar kulit nanas menunjukkan homogen
yaitu tidak ada butiran kasar atau
partikel pada sediaan yang terlihat pada
obyek glass dan tercampur rata. Hal ini
sesuai dengan penelitian iyono &
Mustofani (2019). V#
homogenitas merupakan  pengujian
terhadap ketercampuran bahan-bahan
dalam sediaan gel yang menunjukkan
susunan yang homogen dan tidak
terlihat adanya butiran kasar (Depkes,
1995).

Hasil pengujian pH menunjukkan

engujian

bahwa nilai rata - rata pH yang dihasilkan
gel ekstrak kasar kulit buah nanas adalah
6,10 + 0,10. Sedangkan rata-rata nilai pH
pada penelitian Wiyono & Mustofani
(2019) sebesar 6,13 * 0,152. Hasil ini
menunjukkan bahwa pH gel ekstrak
kasar bromelin kulit nanas aman
digunakan sebab berada dalam rentang
pH kulit yaitu antara 4,5 - 6,5 (Ulviani &
Khaerati, 2016).

Hasil uji mutu fisik Hasil uji mutu fisik Nilai yang
penelitian sebelumnya dipersyaratkan
Organoleptis gel Bentuk kental, warna Bentuk kental, warna Bentuk kental
putih kekuningan, bau putih kekuningan, bau
khas khas

Daya sebar gel (cm) 6.5%0,057 6.5+0,152 05-Jul
Homogenitas gel Homogen Homogen Homogen
pH Gel 6,10+ 0,10 6,13 £ 0,152 45-6,5
Viskositas Gel (dPa-s) 163,34 + 7,64 160 + 10 50-1000

484




PHARMACY: Jurnal Farmasi Indonesia
(Pharmaceutical Journal of Indonesia)
Vol.17 No. 02 Desember 2020: 478-492

p-ISSN 1693-3591
e-ISSN 2579-910X

Formula gel ekstrak  kasar
bromelin  kulit nanas menggunakan
carbopol 940 dan gliserin dengan

perbandingan sama besar berguna untuk
menjaga pH ini pada rentang yang
dikehendaki untuk pemakaian di kulit
yaitu pada rentang 4,5-6,5. Semakin
banyak konsentrasi carbopol 940 yang
digunakan, semakin sediaan
(Wiyono & Mystofani, 2019). Kriteria ini
dipilih karena q
sediaan dapat mengiritasi kulit dan pH
yang terlalu basa dapat membuat kulit
bersisb(Naibaho etal., 2013).
Viskositas merupakan
untuk mengalir, dimana semakin besar
viskositasnya maka sediaan tersebut
semakin  kental, demikian  juga
sebaliknya(Wiyono & Mustofani, 2019).

Hasil diperoleh

asam

pH yang terlalu asam pada

tahanan

pengujian viskositas,
hasil yang bervariasi pada tiap replikasi.
Nilai rata - rata viskositas adalah sebesar
163,34 + 7,64 dPa-s. Rata-rata viskositas
pada penelitian Wiyono & Mustofani
(2019) sebesar 160 + 10 dPa-s. Hasil ini
menunjukkan bahwa nilai viskositas gel
ekstrak kasar bromelin kulit nanas sesuai
dengan nilai yang dipersyaratkan yaitu

berkisar antara 50-1000 dPa.s
(Nurahmanto et al., 2017). Nilai
viskositas berbanding lurus dengan

tahanannya (Sinko, 2011). Uji viskositas
bertujuan untuk mengetahui konsistensi
suatu sediaan yang berpengaruh pada
penggunaan secara topikal. Semakin
tinggi konsentrasi carbopol 940, semakin
meningkat viskositas gel karena carbopol
dapat mengembang ketika terdispersi
dalam air membentuk suatu koloid

(Wiyono & Mustofani, 2019). Namun,
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viskositas sediaan tidak boleh terlalu
tinggi maupun terlalu rendah, karena
yang tinggi  akan
membuat gel kental vyang
mengakibatkan pada semakin sulit obat

viskositas terlalu

semakin

terlepas dari sediaan gel, sedangkan jika
viskositas terlalu rendah maka akan
menurunkan lama waktu gel tinggal di
kulit saat digunakan (Sukmawati, 2014).
Hematologi

Darah menjadi komponen penting
dalam penilaian kondisi fisiologis karena
berfungsi sebagai pengedar substansi
yang masuk ke dalam tubuh maupun
yang dihasilkan tubuh dari proses
(Ihedioha et al, 2008).
Kondisi fisiologis tubuh yang baik akan

metabolism

ditandai profil darah yang baik dan
komponen darah yang berada dalam
kisaran normal (Rahman & Yang, 2018).
Pada penelitian ini pengaruh pemberian
gel ekstrak kasar bromelin kulit nanas
diamati dengan melihat profil darah
tikus pada jam ke-1, ke-6 dan ke-12
seperti tampak pada Tabel 3. Profil
darah tikus yang diamati meliputi WBC,
RBC, HCT dan PLT.

Berdasarkan two way
ANOVA WBC
menunjukkan adanya perbedaan yang

analisis
pada  pemeriksaan
bermakna pada uji beda antar waktu dan
uji beda antar kelompok dengan nilai p

sebesar 0,008 atau nilai p<0,05.
Sedangkan pada pemeriksaan RBC, HCT
dan PLT nilai p>0,05. Hal ini

menunjukkan tidak ada perbedaan yang
bermakna pada uji beda antar waktu dan
uji beda antar kelompok dengan nilai p
berturut-turut sebesar 0,421, 0,297 dan
0,758.
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Tabel 3. Nilai WBC, RBC, HCT dan PLT selama 12 jam dan hasil analisis two way ANOVA

Parameter Perlakuan N Jam Ke-1 Jam Ke-6 Jam Ke-12
Ko g 6,9310,15 6,90+0,26 6,9310,15
K1° 9 9,40+1,10 13,70+2,00 7,77+1,95
WBC (x10°/ul) K28 9 9,130,85 16,0042,65 15,57+4,31
K3be g 9,07+1,51 13,33+2,05 11,80+1,30
Ko< g 7,08+0,26 7,600,88 6,66+1,03
K1¢ 9 7,05+0,44 7,72+0,31 6,37+0,90
RBC (x10°/ut) K2¢ 9 7,06£0,31 7,57£2,22 7,2940,29
K3 g 7,50+0,49 6,9610,26 7,8240,25
Ko < 9 44,37+2,21 46,57+3,10 36,70+2,51
HCT (%) K1 g 44,33+1,90 34,50+3,00 37,0743,81
K2¢ g 44,40%2,70 44,47+3,06 41,77+2,08
K3 g 46,4012,00 40,75%1,95 44,50%2,92
Ko« g 278,00+2,75 729,00+1,21 722,67+4,96
K14 g 280,00+3,63 674,67+2,51 564,33+3,91
PLT (x10°/uL) K2¢ 9 286,6743,70  415,33:2,94  551,0043,51
K3 g 600,00+3,62 599,00+3,00 835,00+1,39

Keterangan: KO = kontrol normal (tikus model hanya diberi makan dan minum tanpa dibuat luka
memar dan tanpa terapi), K1 = kontrol positif (tikus model dengan luka memar diolesi Heparin
gel). K2 = kontrol negatif (tikus model dengan luka memar tanpa terapi), K3 = kelompok sampel
(tikus model dengan luka memar diolesi gel ekstrak kasar bromelin kulit nanas 450 mg/kg BB). * =
ada perbedaan bermakna dengan kontrol positif, ® = ada perbedaan bermakna dengan kontrol
negative, ¢ = tidak ada perbedaan bermakna dengan kontrol positif, ¢ = tidak ada perbedaan

bermakna dengan kontrol negatif

Berdasarkan Tabel 3 diatas dapat
diartikan bahwa pembuatan luka memar
pada jam ke-1 pada semua kelompok
perlakuan berhasil dilakukan. Nilai WBC
tabel
kontrol normal dengan semua kelompok

pada 3  menunjukkan bahwa
perlakuan memiliki perbedaan secara
bermakna. Perbedaan nilai WBC pada
kontrol normal dengan semua kelompok
perlakuan juga terilihat pada Gambar 1.
WBC pada

kelompok perlakuan ini diduga berkaitan

Kenaikan nilai semua
dengan adanya luka memar yang dibuat.
WBC
respon akibat inflamasi yang terjadi
(Hale et al., 2002; Duerkop, 2008;
Ghasemzadeh & Hosseini, 2015). Luka

memar yang

Kenaikan nilai Ini  merupakan

terjadi menyebabkan
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edema. Edema yang terjadi
menyebabkan adanya  pengeluaran
cairan dari pembuluh darah vyang
mempengaruhi  kenaikan nilai WBC
(Febram et al, 2010). Hal ini terjadi
karena pada saat inflamasi terjadi
perekrutan WBC ke trombus yang

mendukung interaksi sel yang mengarah
pada peningkatan fungsi pro-koagulan
pro-inflamasi  di
(Ghasemzadeh

lokasi
&

dan respons
cedera  vaskular
Hosseini, 2015).
Profil nilai WBC pada gambar 1
menunjukkan bahwa pada jam ke-1,
kontrol kontrol

positif, negatif dan

kelompok sampel mengalami
peningkatan nilai WBC. Hal ini berkaitan

dengan infiltrasi inflamasi sel. Takamiya




PHARMACY: Jurnal Farmasi Indonesia
(Pharmaceutical Journal of Indonesia)
Vol.17 No. 02 Desember 2020: 478-492

p-ISSN 1693-3591
e-ISSN 2579-910X

et al., (2005), Randeberg et al., (2007)
dan (Barington & Jensen, 2015)
menggambarkan kehadiran paling awal
dari neutrofil yang merupakan bagian
dari WBC adalah setelah jam ke-1, jam
ke-4,5 dan jam ke-8 (Barington & Jensen,
2015). Randeberg et al, (2007)
melaporkan banyak neutrofil di sekitar
kapiler di lemak subkutan dari luka
memar berusia 4,5 jam. Sedangkan sel
makrofag sudah bisa diamati pada
memar tikus setelah 3 jam (Takamiya et
al., 2005).

Sedangkan, pada jam ke-12
menunjukkan tidak ada perbedaan yang

bermakna pada kelompok sampel
dengan  kontrol positif. Hal ini
menunjukkan bahwa kelompok sampel
mampu menurunkan nilai WBC sama
baiknya dengan kontrol positif yang
diolesi gel heparin yang berperan dalam
proses angiogenesis, epitelisasi dan
penyembuhan luka (Asparini, 2012). Hal
ini selaras dengan penelitian (Maurer,
2001; Gaspani et al., 2002; Sudjarwo,
2005; Dighe et al, 2010; Errasti et al,
2013; Soheilifar et al., 2018; Wiyono &
Mustofani, 2019) vyang menyatakan
bahwa bromelin memiliki aktivitas
sebagai antiinflamasi.

Estimated Marginal Means of WBC
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Gambar 1. Profil nilai WBC tikus setelah mendapat terapi gel ekstrak kasar bromelain
kulit nanas selama 12 jam dengan analisis two way ANOVA
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Hasil analisis statistik pada jam
ke-6, nilai WBC kontrol positif
kelompok

dan
sampel menunjukkan
perbedaan yang bermakna dengan nilai
kontrol negatif. Kontrol positif dan
kelompok sampel pada jam ke-6 mampu
mengontrol kenaikan nilai WBC.
Parameter hematologi selain
WBC yang diamati pada penelitian ini
adalah nilai RGB, PLT dan HCT atau
hematokrit. Selain tanda awal sebuah
di  dekat
perdarahan mengakibatkan pembesaran
fibrosa, RGB di
pembuluh darah mengaktifkan respon
tubuh (Kostadinova et al.,
2017). Nilai RGB kontrol normal dengan

kelompok

cedera, seperti edema

septa yaitu luar

inflamasi

semua perlakuan

menunjukkan tidak ada perbedaan yang

bermakna. Adanya dehidrasi dan
pendarahan dapat menaikkan nilai
hematokrit (Christianty, T et al., 2017).
Namun pada penelitian ini tidak

ditemukan adanya kenaikan hematokrit.
Hal ini diduga akibat pengaruh lama
waktu  penyimpanan  mulai  dari
darah

sampel

pengambilan sampai proses

pengujian menggunakan

haemato analyser. Seiring

bertambahnya waktu

jumlah  HCT (hematokrit) mengalami

penyimpanan,

penurunan (Fitria et al., 2016).

Kesulitan dan hambatan yang
dihadapi adalah
dalam mempertahankan kondisi hewan
coba atau tikus agar tetap stabil tidak

pada penelitian ini

stres dan sehat. Dalam penelitian ini
ditemukan beberapa hewan coba yang
sakit dan tidak mau makan. Akibatnya
nilai WBC kontrol normal pada jam ke-6
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mengalami penurunan walaupun tidak
signifikan. Oleh karena itu, perawatan
hewan coba yang baik selama penelitian
dibutuhkan
kestabilan kondisi hewan coba termasuk

sangat untuk menjaga
didalamnya kondisi lingkungan tempat
hewan coba dirawat. Kesulitan yang lain
adalah dalam pembuatan luka memar
yang
penjatuhan beban pada punggung tikus

seragam. Dengan  metode

di penelitian ini, peneliti menemukan

kekurangan misalnya hewan coba
bergerak gerak kurang bisa statis yang
beban

bergeser dari lokasi yang diinginkan

menyebabkan yg dijatuhkan
sehingga kedepan bisa dipertimbangkan
metode lain untuk membuat luka memar
yang lebih seragam misalnya dengan
menggunakan induksi darah ke bawah
kulit.

Kesimpulan

Gel ekstrak kasar bromelin kulit
dosis 450 mg/kg BB efektif
menurunkan nilai WBC pada jam ke-6
13,33#2.05  (x10%/uL)
menurunkan nilai WBC pada jam ke-12
sebesar 11.80+1.30 (x10%/uL).
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